| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

Certolizumabas pegolas yra rekombinantinis humanizuotas antikiino Fab’ fragmentas prie§ naviko
nekrozés faktoriy alfa (NNFa), ekspresuojamas Escherichia coli ir sujungtas su polietileno glikoliu

(PEG).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas tirpalas. Paruosto tirpalo pH yra apie 4,7.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Cimzia ir metotreksato (MTK) derinys skiriamas:

° suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu (RA),
kuriy reakcija i liga modifikuojancius antireumatinius vaistus (LMARYV), jskaitant MTK, buvo
nepakankama, gydymui. Tais atvejais, kai netoleruojamas MTK ar kai negalima testi gydymo
MTK, galima gydyti vien tik Cimzia

° sunkaus, aktyvaus ir progresuojanc¢io RA gydymui suaugusiesiems, dar negydytiems MTK ar
kitais LMARV.

Cimzia, vartojamas kartu su MTK, sumazina sgnariy pazeidimo progresavimg (rentgenologinio tyrimo
duomenimis) ir pagerina jy funkcija.

ASinis spondiloartritas
Cimzia skirtas suaugusiems pacientams sunkaus aktyvaus aSinio spondiloartrito, pasireiskiancio toliau
nurodytomis formomis, gydymui.

Ankilozinis spondilitas (AS) (dar vadinamas radiografiniu asiniu spondiloartritu)
Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu, kuriems stebimas nepakankamas
atsakas ] gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU).

ASinis spondiloartritas be radiografiniy AS poZymiy (dar vadinamas neradiografiniu asiniu
spondiloartritu)

Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu asiniu spondiloartritu be radiografiniy AS poZzymiy, bet
turintiems objektyviy uzdegimo pozymiy, remiantis padidéjusia C reaktyvinio baltymo (CRB)
koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) duomenimis, kuriems stebimas
nepakankamas atsakas j gydyma NVNU.



Psoriazinis artritas

Cimzia skirtas suaugusiyjy, serganciy aktyviu psoriaziniu artritu, kuriy atsakas j gydyma
modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARYV) buvo nepakankamas, gydymui kartu su
metotreksatu (MTK).

Tais atvejais, kai netoleruojamas metotreksatas ar kai negalima testi gydymo metotreksatu, galima
gydyti vien tik Cimzia.

Ploksteliné psoriazé
Cimzia skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti suaugusiesiems, kurie yra
tinkami sisteminiam gydymui.

Daugiau informacijos apie gydomajj poveikj pateikiama 5.1 skyriuje.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti bei priziiiréti gydytojas, patyres diagnozuojant ir gydant biikles, kuriy gydymui
skirtas Cimzia. Pacientui turi buti duota speciali priminimo kortelé.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, asinis spondiloartritas, plok$teliné psoriazé

Isotinamoji doze

Rekomenduojama pradiné Cimzia dozé suaugusiems pacientams yra 400 mg (leidziamos 2 injekcijos
po oda po 200 mg) 0, 2 ir 4 savaitémis. Jeigu reikia, reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito
gydymui, vartojant Cimzia, galima testi gydyma metotreksatu.

Palaikomoji dozé

Reumatoidinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, yra 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

ASinis spondiloartritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
asiniu spondiloartritu, yra 200 mg kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites. Praéjus bent vieneriems
gydymo Cimzia metams, galima svarstyti galimybe pacientus, kuriy remisija ilgalaiké, gydyti
sumazinta palaikomaja 200 mg kas 4 savaites doze (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia dozé suaugusiems pacientams, sergantiems
psoriaziniu artritu, yra po 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios po 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

Auksc¢iau nurodytoms indikacijoms turimi duomenys rodo, kad klinikiné reakcija paprastai pasiekiama
per 12 gydymo savaiciy. Gydymo tgsimas turi buti kruops$ciai apsvarstomas pacientams, kuriems
nepasireiske akivaizdi terapiné nauda per pirmgsias 12 savaiciy.



Ploksteliné psoriazé

Po pradinés dozés palaikomoji Cimzia dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams
yra 200 mg kas 2 savaites. Pacientams, kuriy atsakas nepakankamas, gali bti apsvarstytas 400 mg
dozés skyrimas kas 2 savaites (zr. 5.1 skyriy).

Turimi ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai
pasiekiamas per 16 gydymo savaiciy. Jeigu per pirmasias 16 gydymo savaiciy terapinés naudos
pozymiy néra, reikia atidziai pergalvoti, ar verta pacientams toliau testi gydyma. Kai kuriems
pacientams, kuriy pradinis atsakas dalinis, tesiant gydyma po 16 savaités btiklé gali pageréti.

Praleista dozé
Pacientams, kurie praleido dozg, reikia rekomenduoti susileisti sekancig Cimzia dozg iSkart kai tik
prisimena ir testi kity doziy injekcijas, kaip nurodyta.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Cimzia saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti.
Duomeny néra.

Senyvi pacientai (> 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia. Farmakokinetikos tyrimy duomenimis, amzius neturi poveikio
(zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Cimzia poveikio Siems pacientams tyrimy nebuvo atlikta. Jokiy dozavimo rekomendacijy néra
(zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Visas uzpildyto Svirksto turinys (1 ml) turi biiti suleistas tiktai po oda. Injekcijg reikia atlikti §launies
ar pilvo srityje.

Jeigu gydytojas nusprendzia, pacientai, atitinkamai apmokyti atlikti injekcija, gali patys susileisti
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adatos apsauga turi biiti naudojamas tik sveikatos prieziiiros specialisty. Gydytojas turi aptarti su
pacientu kuris injekcijos atlikimo biidas yra tinkamiausias.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija, pvz., sepsis ar oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).
Vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (NYHA III/IV klasé) (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Infekcijos

Pries pradedant gydyti Cimzia, gydymo metu ir pabaigus gydyma, reikia atidziai stebéti pacientus, kad
bty laiku nustatyti infekcijos, jskaitant tuberkulioze, simptomai. Kadangi certolizumabo pegolo
eliminacija gali trukti iki 5 ménesiy, pacientus reikia stebéti visa §j laikotarpj (zr. 4.3 skyriy).

Negalima pradéti gydyti Cimzia pacienty, sergan¢iy kliniskai reik§minga aktyvia infekcine liga,
iskaitant Iétines ar vietines infekcijas, kol infekcija nebus suvaldyta (zr. 4.3 skyriy).



Gydymo Cimzia metu atsiradus infekcijai, pacientus reikia atidziai stebéti. Jei pacientams atsiranda
nauja sunki infekciné liga, gydyma Cimzia reikia nutraukti, kol infekcija nebus suvaldyta. Gydytojai
turi atsargiai skirti Cimzia pacientams, kuriems yra buve pasikartojanéiy ar oportunistiniy infekcijy, ar
tiems, kuriy gretutiné buklé gali lemti infekcijos atsiradima, jskaitant ir gydyma imunosupresantais.

Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, dél pacios ligos ir taikomo gydymo gali nepasireiksti
tipiski infekcijos simptomai, jskaitant kars¢iavimg. Todé¢l nepaprastai svarbu anksti nustatyti bet kokia
infekcine liga, ypac sunkig, netipiskai pasireiskiancig infekcija, kad diagnozé nebiity nustatyta per
vélai ir biity laiku pradétas gydymas.

Yra duomeny apie sunkias infekcines ligas, jskaitant sepsj ir tuberkulioze (taip pat ir miliarine,
diseminuotg ar ekstrapulmoning tuberkuliozg) ir oportunistines infekcijas (pvz., histoplazmozg,
nokardijoze, kandidamikoz¢) pacientams, gydomiems Cimzia. Kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Tuberkuliozé

Pries pradedant gydyma Cimzia, visi pacientai turi buti patikrinti d¢l aktyvios ar neaktyvios
tuberkulioze, galéjusiems turéti kontakty su serganciais aktyvia tuberkulioze, taip pat gydytiems ar
gydomiems imunosupresantais. Visiems pacientams reikia atlikti tinkamus atrankinius tyrimus, t. y.
tuberkulino odos méginj ir krtitinés lgstos rentgenologinj tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atlikty tyrimy rezultatus rekomenduojama sura$yti j paciento priminimo kortele.
Gydytojams reikia prisiminti apie klaidingai neigiamy tuberkulino odos méginiy galimybe, ypac
sunkiai sergantiems pacientams, arba tiems, kuriy imuniné sistema nusilpusi.

Jei pries pradedant gydyma ar gydymo metu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti
gydyti Cimzia arba gydymas turi biiti nutraukiamas (zr. 4.3 skyriy).

Jei jtariama neaktyvi (latentiné) tuberkuliozé reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties
tuberkuliozés gydyme. Visose zemiau apraSytose situacijose, gydymo Cimzia naudos/rizikos santykis
turi buiti kruopsc€iai apsvarstytas.

Jei diagnozuojama latentiné tuberkulioze, pries pradedant gydyti Cimzia reikia taikyti atitinkamg
tuberkuliozés gydyma, laikantis vietiniy rekomendacijy.

Pries pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti galimybe taikyti tuberkuliozés gydyma pacientams,
kurie yra sirge latentine ar aktyvia tuberkulioze, kuriems adekvatus gydymo kursas nebuvo patvirtintas
ir jei pacientams yra svarbiy rizikos veiksniy susirgti tuberkulioze, nors tuberkuliozés méginiai yra
neigiami. Prie§ pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti ir biologiniy TB méginiy taikyma, jei
manoma, kad gali buti latentiné tuberkuliozés infekcija, nepaisant BCG vakcinacijos.

Nepaisant ankstesnio ar kartu skiriamo profilaktinio gydymo nuo tuberkuliozés, NNF antagonistais,
jskaitant Cimzia, gydytiems pacientams pasitaiké aktyvios tuberkuliozés atvejy. Kai kuriems
pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios tuberkuliozés, gydant Cimzia, tuberkuliozé vél
atsinaujino.

Pacientus reikia perspéti, kad kreiptysi j gydytoja, jei gydymo Cimzia metu ar po gydymo pasireiksty
tuberkuliozes infekcijai budingi poZymiai arba simptomai (pvz., nuolatinis kosulys, i§sekimas/svorio
netekimas, subfebrili temperattira, vangumas).

Virusinio hepatito B (HBV) atsinaujinimas

NNF antagonistais, taip pat certolizumabu pegolu gydomiems pacientams, kurie yra létiniai viruso
nesiotojai (pvz. pavirSiaus antigenas teigiamas), pasirei§ké hepatito B atsinaujinimas. Kai kuriais
atvejais baigési mirtimi.

Pries pradedant gydyma Cimzia, pacientai turi biti istirti dél HBV infekcijos. Pacientams, kuriems yra
gautas teigiamas HBV infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama pasikonsultuoti su gydytoju,
turin€iu hepatito B gydymo patirties.



HBYV nesiotojai, kuriems reikalingas gydymas Cimzia, gydymo metu ir keleta ménesiy ji uzbaigus, turi
biti atidziai stebimi, ar neatsirado aktyvaus HBV pozymiy ir simptomy. Néra pakankamai duomeny,
kaip iSvengti HBV atsinaujinimo $j virusa nesiojantiems pacientams, gydomiems priesvirusiniais
vaistiniais preparatais kartu su NNF antagonistais. Pacientams, kuriems atsinaujina HBV, gydymas
Cimzia turi buti nutrauktas ir pradétas veiksmingas priesvirusinis gydymas kartu su tinkamu
palaikomuoju gydymu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Galimas NNF antagonisty vaidmuo piktybiniy augliy i$sivystymui néra Zinomas. Atsargiai reikia skirti
NNF antagonistus pacientams, kuriems yra buve piktybiniy naviky, ir reikia gerai apsvarstyti, ar toliau
gydyti tuos pacientus, kuriems atsiranda piktybiniy ligy.

Turimais duomenimis negalima atmesti galimo limfomos, leukemijos ar kity piktybiniy naviky
atsiradimo pavojaus pacientams, gydytiems NNF antagonistais.

Klinikiniy Cimzia ir kity NNF antagonisty tyrimy metu buvo pastebéta, kad pacientams, vartojusiems
NNF antagonisty, buvo daugiau limfomy ir kity piktybiniy naviky atvejy negu kontrolinés grupés
pacientams, vartojusiems placebo (Zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo
pranesta apie NNF antagonistais gydyty pacienty leukemijos atvejus. Sergantiems reumatoidiniu
artritu, esant labai aktyviai uzdegiminei ligai, yra didesnis pavojus susirgti limfoma ir leukemija, o tai
apsunkina rizikos apskai¢iavima.

Nebuvo tirti pacientai, kurie buvo sirge piktybiniais navikais, arba tie, kuriems gydymo Cimzia metu
i$sivyscius piktybiniam navikui buvo tgsiamas gydymas.

Odos véziai

NNF antagonistais, jskaitant certolizumabu pegolu, gydytiems pacientams buvo pastebéta melanomos
ir Merkelio lasteliy karcinomos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams, o ypa¢ turintiems odos
vézio rizikos veiksniy, rekomenduojama periodiskai istirti oda.

Vaiky piktybiniai navikai

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo pranesta apie piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais
mirtiny, atvejus NNF antagonistais gydytiems vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems

(iki 22 mety amziaus) (gydymas pradétas ne vyresniems kaip 18 mety asmenims). Mazdaug pusé jy
buvo limfomos. Kitais atvejais pasireiské jvairs piktybiniai navikai, tarp jy reti piktybiniai navikai,
paprastai susije su imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy naviky atsiradimo rizikos

NNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Po vaistiniy preparaty pateikimo j rinkg NNF antagonisty vartojusiems pacientams registruota
hepatospleninés T-Iasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Dauguma $iy su NNF antagonisty vartojimu susijusiy atvejy
pasirei§ké paaugliams ir jauniems suaugusiems vyrams, kurie sirgo Krono liga arba opiniu kolitu.
Diagnozavus arba prie$ nustatant diagnoze beveik visi Sie pacientai kartu su NNF antagonistu vartojo
imunosupresanty azatioprino ar 6-merkaptopurino. Cimzia gydomiems pacientams atmesti
hepatospleninés T lasteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima.

Létine obstrukciné plauciy liga (LOPL)

Zvalgomuyjy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas kity NNF antagonisty, infliksimabo vartojimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Buvo
pastebéta, kad pacientams, gydytiems infliksimabu, buvo daugiau piktybiniy naviky atvejy,
dazniausiai plauciy ar galvos ir kaklo srityse, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai
daug ruké. Todél reikia atsargiai vartoti NNF antagonisty LOPL sergantiems pacientams, taip pat
pacientams, kuriems yra padidéjes pavojus susirgti piktybiniais navikais dél didelio rukymo.




Stazinis Sirdies nepakankamumas

Cimzia negalima vartoti esant vidutinio sunkumo ar sunkiam Sirdies nepakankamumui (Zr. 4.3 skyriy).
Atliekant klinikinius tyrimus su kitais NNF antagonistais, buvo pastebétas staziniu Sirdies
nepakankamumu serganciy pacienty biiklés pablogéjimas ir padidéjes mirStamumas nuo stazinio
Sirdies nepakankamumo. Taip pat buvo duomeny apie stazinj Sirdies nepakankamuma reumatoidiniu
artritu sergantiems pacientams, gydomiems Cimzia. Pacientams, kuriems yra lengvas Sirdies
nepakankamumas (NYHA I/II klas¢), Cimzia reikia vartoti atsargiai. Pacientams, kuriems atsiranda ar
pasunkéja stazinio Sirdies nepakankamumo pozymiai, gydymas Cimzia turi buti nutrauktas.

Kraujodaros organy reakcijos

PraneSimai apie pasireiSkusius pancitopenijos, jskaitant aplasting anemija, atvejus, gydant

NNF antagonistais, buvo reti. Gydant Cimzia pasitaiké nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
kraujodaros sistema, jskaitant mediciniskai reik§minga citopenija (leukopenija, pancitopenija,
trombocitopenija) (Zr. 4.8 skyriy). Visus pacientus reikia informuoti, kad jie nedelsdami kreiptysi |
gydytoja, jei gydant Cimzia jiems pasireiskia pozymiy ir simptomy, kurie gali biiti susije su kraujo
poky¢iais ar infekcijomis (pvz., nuolatinis kar§¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, blyskumas).
Nustacius, kad yra reikSmingy kraujodaros organy veiklos poky¢iy, reikia apsvarstyti galimybe
nutraukti §iy pacienty gydyma Cimzia.

Nervy sistemos reiSkiniai

simptomai ir atsirado jy rentgenologiniai pozymiai, jskaitant i§séting skleroze. Prie§ pradedant gydyma
Cimzia, turi biti kruopsciai apsvarstytas gydymo NNF antagonistais naudos ir rizikos santykis
pacientams, anksc¢iau sirgusiems demielinizuojanciomis ligomis arba joms pasireiskus neseniai.
Gydant Cimzia retais atvejais buvo pastebéta nervy sistemos sutrikimy, jskaitant traukulius, neuritg ir
perifering neuropatijg.

Padidéjes jautrumas

Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy vartojant Cimzia pasireiské retai. Kai kurios i§ jy pasireiské po
pirmosios Cimzia dozés pavartojimo. Jei atsiranda padidéjusio jautrumo reakcija, reikia tuoj pat
nutraukti Cimzia vartojima ir pradéti atitinkama gydyma.

Duomeny apie Cimzia vartojima pacientams, kuriems yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy
gydant kitais NNF antagonistais nepakanka, todél tokius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Jautrumas lateksui

Apsauginio adatos gaubto, esancio Cimzia uZpildyto Svirk§to nuimamojo dangtelio viduje, sudétyje
yra nattiralaus kauciuko latekso darinio (zr. 6.5 skyriy). Salytis su natiiralaus kauciuko lateksu gali
sukelti sunkias alergines reakcijas lateksui jautriems asmenims. Cimzia uzpildyto $virksto
nuimamajame adatos dangtelyje antigeninio latekso baltymo iki Siol nebuvo aptikta. Vis délto
negalima visiskai atmesti potencialios rizikos, kad lateksui jautriems asmenims gali pasireiksti
padidéjusio jautrumo reakcijos.

Imunosupresija

Kadangi naviky nekrozés faktorius (NNF) sukelia uzdegimg ir moduliuoja Igstelinj imuninj atsaka, yra
galimybé, kad NNF antagonistai, jskaitant Cimzia, gali sukelti organizmo imunosupresijg ir paveikti
apsigynima nuo infekcijy ir piktybiniy naviky.

Autoimunitetas

Gydant Cimzia gali susidaryti antikiiny, prie$ branduolio antigenus (angl. ANA), retai gali iSsivystyti |
vilklige panasus sindromas (Zr. 4.8 skyriy). llgalaikio gydymo Cimzia poveikis autoimuniniy ligy
atsiradimui nezinomas. Jei Cimzia gydomiems pacientams pasireiskia j vilklige panasus sindromas,
gydyma reikia nutraukti. Cimzia nebuvo tirta pacienty populiacijoje, kurioje yra buve susirgimy
vilklige (zr. 4.8 skyriy).



Skiepai

Cimzia gydytus pacientus galima skiepyti vakcinomis, iSskyrus gyvosiomis vakcinomis. Néra
duomeny apie Cimzia gydomy pacienty atsakg j vakcinavima gyvosiomis vakcinomis ar apie antrinj
infekcijos perdavima skiepijant gyvaja vakcina. Gyvosios vakcinos neturi biiti vartojamos kartu su
Cimzia.

Placebo kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, tarp Cimzia ir placebo vartojusiy pacienty buvo stebimas panasus antikiiny
atsakas, kai pneumokokiné polisacharidiné vakcina ir gripo vakcina buvo skiriamos kartu su Cimzia.
Pacientams, vartojusiems Cimzia kartu su metotreksatu, buvo stebimas silpnesnis humoralinis
atsakas,lyginant su pacientais, vartojusiais tik Cimzia. Klinikiné Sio poveikio reikSmé nezinoma.

Kty biologiniy preparaty vartojimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant anakinrg (interleukino-1 antagonista) arba abatacepta

(CD28 moduliatoriy) kartu su kitu NNF antagonistu etanerceptu, pasitaiké neutropenija bei sunkiy
infekcijy ir nebuvo pastebéta didesnés naudos, nei gydant vienu NNF antagonistu. Atsizvelgiant j
nepageidaujamy reiskiniy pobidj gydant kitu NNF antagonistu, o taip pat abataceptu ir anakinra,
manoma, kad panasus toksinis poveikis gali biiti derinant anakinrg ar abatacepts ir kitus

NNF antagonistus. Todél nerekomenduojama certolizumabo pegolo vartoti kartu su anakinra ar
abataceptu (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Saugumo patirties apie Cimzia vartojima pacientams, kuriems yra atliktos chirurginés procediiros,
nepakanka. Jei planuojamos chirurginés procediiros, reikia atsizvelgti j certolizumabo pegolo 14 dieny
pusinés eliminacijos laikg. Pacientai, kuriems gydymo Cimzia metu reikalingos chirurginés
procediiros, turi biiti atidziai stebimi dél galimos infekcijos ir turi biiti imtasi atitinkamy priemoniy.

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko tyrimas (DATL)

Pacientams, gydomiems Cimzia, kinta kai kurie kraujo kre$éjimo tyrimai. Cimzia gali sglygoti
klaidingai didesnius DATL tyrimo rezultatus pacientams, kuriems néra kraujo kres¢jimo sutrikimy.
Sis poveikis buvo pastebétas atlickant dalinio tromboplastino laiko — lupus antikoagulianto (LA)
méginj ir standartinio tikslinio dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (STA-DATL) automatinj méginj
i§ Diagnostica Stago bei HemoslL APTT-SP skyscio ir HemoslIL liofilizuoto silicio dioksido méginius
i§ Instrumentation Laboratories. Kiti DATL tyrimai taip pat gali bati paveikti. Néra duomeny, kad
Cimzia turi kokj nors poveikj kraujo kreséjimui in vivo. Jei pacientas gydomas Cimzia, reikia labai
atsargiai interpretuoti nenormalius kraujo kre$éjimo méginius. Nebuvo pastebéta poveikio trombino
laiko (TL) ir protrombino laiko (PL) tyrimams.

Senyvi pacientai

Klinikiniy tyrimy metu infekcijy paplitimas tarp vyresniy nei 65 mety amziaus asmeny buvo
akivaizdziai didesnis, palyginti su jaunesniais asmenimis, nors patirtis yra ribota. Senyvus pacientus
reikia gydyti atsargiai ir skirti ypatinga démesj dél infekcijos atsiradimo.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis kartu vartojamas metotreksatas,
kortikosteroidai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) ir analgetikai neturéjo poveikio
certolizumabo farmakokinetikai.

Nerekomenduojama kartu su certolizumabu pegolu vartoti anakinros ar abatacepto (zr. 4.4 skyriy).
Vartojant Cimzia kartu su metotreksatu, metotreksato farmakokinetikai didesnio poveikio nebuvo.

Lyginant atlikty tyrimy duomenis certolizumabo pegolo farmakokinetika buvo tokia pat kaip sveiky
zmoniy.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Cimzia vartojanc¢ioms pacientéms reikia apsvarstyti vaisingoms moterims tinkamg kontracepcijos
metodg. Jeigu moteris planuoja néStumga, reikia jvertinti klinikinj poreikj testi gydyma Cimzia. Jei
nuspresta pasalinti Cimzia i$ organizmo iki pastojimo, kontracepcijg reikia testi 5 ménesius po
paskutinés Cimzia dozés (zr. 5.2 skyriy).

Néstumas

Duomenys apie Zmones

Daug nésc¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 500 néStumy, kai Cimzia buvo vartojamas per
pirmajj trimestra) apie perspektyviai registruotus néstumus, kuriy baigtys Zinomos, nerodo poveikio
jgimtoms formavimosi ydoms arba toksinio poveikio vaisiui / naujagimiui. Vyksta nuolatinis duomeny
rinkimas i§ farmakologinio budrumo atvejy pranesimy ir néstumo registro.

Néstumo registro (tyrimas OTIS) duomenimis Cimzia bent pirmajj trimestra gydyty motery gyvy
gimusiy kidikiy sunkiy apsigimimy dalis buvo 15 i§ 132 (11,4 %), o ty paciy indikacijy ligomis
sirgusiy, bet Cimzia negydyty motery atveju — 8 i§ 126 (6,3 %) (santykiné rizika — 1,85; 95 % P1 0,74—
4,60). Panasus santykis buvo stebétas, kai Cimzia gydytos moterys buvo palygintos su moterimis,
nesergan¢iomis ligomis, atitinkan¢iomis patvirtintas Cimzia indikacijas (dalis — 10 i§ 126 (7,9 %), 0
santykiné rizika — 1,65; 95 % PI 0,75-3,64). Nebuvo nustatytas joks sunkiy ar nesunkiy apsigimimy
modelis.

Nebuvo aiskiy skirtumy tarp Cimzia gydytos grupés ir abiejy palyginamyjy grupiy pagal savaiminio
persileidimo, sunkiy arba oportunistiniy infekcijy, paguldymo j ligoning, nepageidaujamy reakcijy i
vakcing rodiklius, kai vaikai buvo stebimi iki 5 mety amziaus. Cimzia grupéje nebuvo fiksuota negyvy
kiidikiy gimimo arba néStumo nutrukimo atvejy, o ligos nepaveiktoje grupéje buvo 2 negyvy kudikiy
gimimo ir 3 néstumo nutriikimo atvejai. Tyrimo metodologinis ribotumas, jskaitant mazg imties dydj
ir nerandomizuotg modelj, gali turéti jtakos duomeny vertinimui.

Klinikiniame tyrime iStyrus 21 moterj, kuri néStumo metu vartojo Cimzia, certolizumabo pegolio
koncentracija plazmoje atitiko ribas, stebétas nenésciy suaugusiy pacienciy atveju (Zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniame tyrime 16 motery néStumo metu buvo gydomos certolizumabo pegoliu (200 mg kas

2 savaites arba 400 mg Kkas 4 savaites). Certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo iSmatuota
14 kudikiy gimimo metu. IS jy 13 kiidikiy nustatyta koncentracija buvo Zemesné uz kiekybinio
jvertinimo riba (ZKJR), o vieno — 0,042 pg/ml, kai kiidikio ir motinos plazmos santykis gimimo metu
buvo 0,09 %. 4 ir 8 savaite certolizumabo pegolio koncentracija visy kiidikiy kraujyje buvo ZK]R.
Mazos certolizumabo pegolio koncentracijos kiidikiy plazmoje klinikiné reik§mé kiidikiams nezinoma.
Pries vartojant gyvas arba gyvas susilpnintas vakcinas (pvz., BCG vakcing), rekomenduojama palaukti
bent 5 ménesius po paskutinio karto, kuomet motina vartojo Cimzia néstumo metu, nebent skiepijimo
nauda aiskiai virsija gyvy arba gyvy susilpninty vakciny vartojimo teoring rizikg kiidikiams.

Duomenys apie gyviinus

Tyrimai su gyvinais naudojant grauziky antikiing, pries ziurkiy NNFa, neparodé zalingo poveikio
vaisingumui arba vaisiaus vystymuisi. Taciau to nepakanka, kad bty galima atmesti zalinga poveikj
zmogaus reprodukcinei sistemai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi Cimzia slopina NNFa, vartojamas néStumo
metu, jis gali sutrikdyti normaly naujagimio imuninj atsaka.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis per placentg prasiskverbia mazas arba nereikSmingas certulizumabo
pegolo homologinio Fab frabmento (ne Fc regionas) kiekis (zr. 5.3 skyriy).

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant klinikinei biitinybei. Dozés koreguoti nereikia.



~

Zindymas
Cimzia gali buti vartojamas zindymo metu.

Klinikinio tyrimo metu 17 zindyviy, kurios buvo gydomos Cimzia, certolizumabo pegolo i§ plazmos j
motinos pieng pateko minimaliai. Motinai skirtos certolizumabo pegolo dozés dalis, pasiekianti
kudikio organizma per 24 valandas, buvo nuo 0,04 % iki 0,30 %. Be to, kadangi certolizumabas
pegolas yra baltymas, kuris iSgertas yra suskaidomas vir§kinimo trakte, manoma, jog absoliutus
biologinis prieinamumas zindomam kadikiui yra labai mazas.

Vaisingumas
Vyriskos lyties grauzikams buvo pastebétas spermatozoidy judrumo sumazgjimas ir spermatozoidy

skaiCiaus maz¢éjimo tendencija (Zr. 5.3 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu, skirty jvertinti certolizumabo pegolo poveikj spermos kokybés rodikliams,
atsitiktiniy im¢iy budu 20 sveiky vyry buvo suleista vienkartiné 400 mg certolizumabo pegolo ar
placebo dozé po oda. Per 14 stebéjimo periodo savaiéiy jokio certolizumabo pegolo poveikio spermos
kokybés rodikliams lyginant su placebu nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cimzia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant svaigima (vertigo), regéjimo sutrikimg ir nuovargj) (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Reumatoidinis artritas
Kontroliuojamyjy ir atviry tyrimy, trukusiy ne ilgiau kaip 92 ménesius, metu Cimzia poveikis buvo
tiriamas 4049 pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, kurie vartojo Cimzia, ekspozicija buvo

mazdaug 4 kartus ilgesné negu placebo grupéje. Sis ekspozicijos skirtumas pirmiausiai atsirado dél to,
kad pacientai, kurie gavo placebo, i$ tyrimo pasitrauké anksti. Be to, tyrimy RA-1 ir RA-Il metu buvo

privaloma sglyga pasalinti i§ tyrimo pacientus, kurie j gydyma nereagavo 16 savaite, ir dauguma is jy

buvo gydomi placebu.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu 4,4% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,7% pacienty, gavusiy
placebo, gydymas buvo nutrauktas dél Salutiniy reiskiniy.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases priklausé skyriui
LInfekcijos ir infestacijos™ ir pasireiské 14,4% pacienty, gydyty Cimzia, bei 8,0% pacienty, gavusiy
placebo. Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai®, pasireiSke 8,8% pacienty, gydyty Cimzia, ir 7,4% pacienty, gavusiy placebo.
Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimai*,

pasirei$ké 7,0% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,4% pacienty, gavusiy placebo.

ASinis spondiloartritas

Klinikinio tyrimo AS001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savaiciy trukmés placebu
kontroliuojama faze, po kurios buvo 24 savaiciy trukmeés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis pirmasyk buvo tiriamas 325 pacientams, sergantiems
aktyviu aSiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir neradiografinj asinj spondiloartritg).
Véliau Cimzia poveikis buvo tiriamas 317 pacienty, serganciy neradiografiniu asiniu

spondiloartritu, 52 savaiciy placebu kontroliuojamame tyrime (AS0006). Cimzia poveikis taip pat
buvo tiriamas pacientams, sergantiems aSiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir
neradiografin] asinj spondiloartritg), iki 96 savaiciy trukusiame klinikiniame tyrime, kurj sudaré

48 savaiciy trukmés atvirojo gydymo parengiamoji fazé (N = 736), po kurios ¢jo 48 savaiciy placebu

10



kontroliuojama fazé (N = 131) ilgalaikés remisijos pacientams (C-OPTIMISE). Cimzia buvo tirtas ir
96 savaiciy trukmes atvirojo gydymo tyrime su 89 pacientais, serganciais aSiniu spondiloartritu (angl.
axSpA), kuriems anks¢iau dokumentuota priekinio uveito paiiméjimy. Visy keturiy tyrimy metu $iy
pacienty saugumo duomenys atitiko serganc¢iyjy reumatoidiniu artritu ir anksciau vartojusiyjy Cimzia
saugumo duomenis.

Psoriazinis artritas

Klinikinio tyrimo PSA001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savaiciy trukmés placebu
kontroliuojama faze, po kurios buvo 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis buvo tiriamas 409 pacientams, sergantiems psoriaziniu
artritu. Pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, kurie buvo gydyti Cimzia, saugumo duomenys atitiko
serganciyjy reumatoidiniu artritu saugumo duomenis ir ankstesn¢ Cimzia vartojmo patirt;.

Ploksteliné psoriaze

Cimzia tirta iki 3 mety trukmés kontroliuojamy ir atvirojo gydymo tyrimy, kuriuose

dalyvavo 1 112 pacienty, metu. Vykdant Il fazés programa, po pradinio ir palaikomojo laikotarpio éjo
96 savaiciy atvirojo gydymo laikotarpis (zr. 5.1 skyriy). llgalaikis Cimzia saugumo profilis

vartojant 400 mg kas 2 savaites ir 200 mg kas 2 savaites paprastai buvo panasus ir atitiko ankstesne
Cimzia vartojimo patirt;.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose iki 16 savaités sunkiy nepageidaujamy reiskiniy patyrusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 3,5 %, o placebo grupéje — 3,7 %.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy nutraukusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 1,5 %, o placebo grupéje — 1,4 %.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta iki 16 savaités, buvo infekcijy ir
infestacijy organy sistemos klasés; apie jas pranesé 6,1 % Cimzia vartojusiy ir 7 % placebg vartojusiy
pacienty; bendruosius sutrikimus ir vartojimo vietos pazeidimus patyré 4,1 % Cimzia vartojusiy

ir 2,3 % placebg vartojusiy pacienty, 0 0dos ir poodinio audinio sutrikimus — 3,5 % Cimzia vartojusiy
ir 2,8 % placebg vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, atsizvelgiant j placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy patirtj ir atvejus
vaistui jau esant rinkoje, bent galimai susijusius su Cimzia, ivardytos tolesnéje 1 lenteléje pagal daznj
ir organy sistemos klase. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1000 iki <1/100), retas (nuo >1/10000 iki <1/1000), labai retas (<1/10000),
daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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llentelée  Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto
pateikimo j rinka

Organy sistemy klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos DazZnas Bakterinés infekcijos (jskaitant abscesa, ), virusinés
infekcijos (iskaitant juosiancigja pusleling, papilomos
virusa, gripa)
Nedaznas Sepsis (iskaitant daugybinj organy nepakankamuma,

sepsinj Sokg), tuberkuliozé (jskaitant miliaring,
diseminuotg ir ekstrapulmoning tuberkulioze),
grybelinés infekcijos (jskaitant oportunistines)

Gerybiniai, piktybiniai ir Nedaznas Kraujo ir limfinés sistemos piktybiniai navikai
nepatikslinti navikai (tarp jy (iskaitant limfoma ir leukemija), solidiniai organy
cistos ir polipai) navikai, odos véziai (ne melanoma), prie§véziniai

susirgimai (jskaitant burnos leukoplakija, melanocity
kilmés apgamus), gerybiniai augliai ir cistos (jskaitant

odos papiloma)
Retas Virskinimo trakto navikai, melanoma
Daznis Merkelio lgsteliy karcinoma”, Kaposi sarkoma
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Eozinofiliniai sutrikimai, leukopenija (jskaitant
sutrikimai neutropenija, limfopenija)
Nedaznas Anemija, limfadenopatija, trombocitopenija,
trombocitozé
Retas Pancitopenija, splenomegalija, eritrocitoze,
morfologiniai baltyjy kraujo kiineliy pokyciai
Imuninés sistemos sutrikimai | Nedaznas Vaskulitai, raudonoji vilkligé, padidéjes jautrumas

vaistams (jskaitant anafilaksinj Soka), alerginés ligos,
teigiami autoantikiiny méginiai

Retas Angioneuroziné edema, sarkoidozé, seruminé liga,
panikulitas (jskaitant mazging raudong),
dermatomiozito simptomy pasunkeéjimas**

Endokrininiai sutrikimai Retas Skydliaukés sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Nedaznas Elektrolity pusiausvyros sutrikimai, dislipidemija,
sutrikimai apetito sutrikimai, svorio pokyciai
Retas Hemosiderozé
Psichikos sutrikimai Nedaznas Nerimas ir nuotaikos sutrikimai (jskaitant susijusius
simptomus)
Retas Méginimas nusizudyti, delyras, mastymo sutrikimas
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Galvos skausmas (jskaitant migreng), jutimo
sutrikimai
Nedaznas Periferinés neuropatijos, svaigulys, tremoras
Retas Traukuliai, galviniy nervy uzdegimas, sutrikusi
koordinacija ar pusiausvyra
DaZnis I$sétiné skleroze™, Guillain-Barre sindromas”
nezinomas
Akiy sutrikimai Nedaznas Regéjimo sutrikimai (jskaitant pablogéjusia rega),
akiy ir akies voko uzdegimas, asarojimo sutrikimai
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznas Spengimas ausyse, svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai Nedaznas Kardiomiopatijos (jskaitant Sirdies nepakankamumag),

iSeminiai vainikiniy arterijy sutrikimai, aritmijos
(jskaitant priesirdziy virpéjima), palpitacija

Retas Perikarditas, atrioventrikuliné blokada
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Organy sistemy Klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Nedaznas Kraujavimas (bet kurios vietos), hiperkoaguliacija
(iskaitant tromboflebita, plauciy arterijos embolija),
apalpimas, edema (jskaitant periferine, veido),
kraujosriivos (iskaitant hematoma, petechijas)
Retas Galvos smegeny kraujotakos sutrikimas,
arteriosklerozé, Reino fenomenas, marmuruota oda,
teleangiektazija
Kvépavimo sistemos, Nedaznas Astma ir | jg panasiis simptomai, eksudatas pleuros
kriitinés Igstos ir ertmeje, stazé ir uzdegimas kvépavimo takuose,
tarpuplaucio sutrikimai kosulys
Retas Intersticiné plauciy liga, pneumonitas
Virskinimo trakto sutrikimai | DaZnas Pykinimas
Nedaznas Ascitas, opos virSkinimo trakte ir perforacija,
virskinimo trakto uzdegimas (bet kurios vietos),
stomatitas, dispepsija, pilvo piitimas, burnos ir
gerklés dzitivimas
Retas Rijimo sutrikimai, Zarnyno hiperkinezija
Kepeny, tulzies piislés ir Daznas Hepatitas (jskaitant kepeny fermenty padidéjimg)
lataky sutrikimai Nedaznas Hepatopatija (jskaitant kepeny ciroze), cholestaze,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Reta Tulzies puslés akmenys
Odos ir poodinio audinio DazZnas Bérimas
sutrikimai Nedaznas ISplikimas, naujai atsiradusi zvyneliné ar jos
pablogéjimas (jskaitant delny ir pédy pustuling
zvyneling ) ir panasSios biiklés, dermatitas ir egzema,
prakaito liauky sutrikimai, odos opos, padidéjes
jautrumas Sviesai, akné, odos spalvos poky¢iai, odos
sausme, nago ir nago guolio pokyciai
Retas Odos lupimasis ir pleiskanojimas, piislinés biklés,
plauky strukttiros sutrikimai, Stivenso-Dzonsono
(angl. Stevens-Johnson) sindromas**, daugiaformé
eritema**, lichenoidinés reakcijos
Skeleto, raumeny ir Nedaznas Raumeny sutrikimai, padidéjes kreatino fosfokinazés
jungiamojo audinio aktyvumas kraujyje
sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Inksty veiklos sutrikimas, kraujas §lapime, §lapimo
sutrikimai puslés ir §laplés sutrikimai
Retas Nefropatija (jskaitant nefrita)
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos
sutrikimai sutrikimai (jskaitant amenoréja), kruty sutrikimai
Retas Lytinés funkcijos sutrikimas
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Karsc¢iavimas, skausmas (bet kurios vietos), astenija,
vartojimo vietos pazeidimai niezé&jimas (bet kurios vietos), injekcijos vietos
reakcijos
Nedaznas Saléio krétimas, j gripa panasi liga, pakites
temperattiros pojltis, naktinis prakaitavimas, veido
paraudimas
Retas Fistulé (bet kurios vietos)
Tyrimai Nedaznas Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas,
kreséjimo laiko pailgéjimas
Retas Padidéjusi Slapimo rugsties koncentracija kraujyje
Suzalojimai, apsinuodijimai | NedazZnas Odos pazeidimai, pablogéjes gijimas

ir procediiry komplikacijos
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“Sie reiskiniai buvo susije su NNF klasés antagonistais, bet paplitimo daZnis, vartojant certolizumabo
pegolo, nezinomas.
** Sie reiskiniai buvo susije su NNF klasés antagonistais.

Vartojant Cimzia kitomis indikacijomis nedaznai buvo pastebéta dar tokiy nepageidaujamy reakcijy:
virskinimo trakto stenozé¢ ir obstrukcija, bendras fizinés sveikatos biuiklés pablogéjimas, spontaninis

abortas ir azoospermija.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy infekcijy atvejy pasireiskimo daznis

Cimzia gydyty pacienty grupéje buvo 1,03 atvejo paciento metams, o placebo grupéje — 0,92 atvejo
paciento metams. Infekcijos pirmiausiai buvo Sios: virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, Slapimo taky
infekcijos, apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir herpes viruso sukeltos infekcijos

(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Placebu kontroliuojamy klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy sunkiy infekcijy atvejy
nustatyta daugiau Cimzia gydyty pacienty grupéje (0,07 atvejo paciento metams; visos dozés),
lyginant su placebo grupe (0,02 atvejo paciento metams). Dazniausios sunkios infekcijos buvo
pneumonija, tuberkuliozés infekcija. Sunkios infekcijos taip pat buvo invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., pneumocistoze, grybelinis ezofagitas, nokardiozé ir iSplitusi juosiancioji pusleling).
Neéra duomeny, kad infekcijy pavojus didéja ilgéjant ekspozicijai (zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamy psoriazés klinikiniy tyrimy metu naujy infekcijos atvejy daznis tarp visy
Cimzia gydyty pacienty buvo 1,37 atvejo per vienerius paciento metus, o tarp placebu gydyty pacienty
— 1,59 atvejo per vienerius paciento metus. Labiausiai paplitusios buvo virsutiniy kvépavimo taky ir
virusinés infekcijos (jskaitant paslelinés infekcijas). Naujy sunkiy infekcijy daznis tarp visy Cimzia
gydyty pacienty buvo 0,02 atvejo per vienerius paciento metus. Placebu gydytiems pacientams sunkiy
infekcijy nepasitaiké. Néra jrodymy, kad infekcijy rizika buty didesné ekspozicija tesiant ilgesnj laika.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Atliekant Cimzia RA klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4049 pacientai,

atitinkantys 9277 paciento metams, buvo nustatytas 121 piktybiniy augliy atvejis, jskaitant 5 limfomos
atvejus ir i8skyrus odos ne melanoma. Klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu skiriant Cimzia
limfomy atvejy daznis buvo 0,05/100 paciento mety, o melanomos atvejy daznis

buvo 0,08/100 paciento mety (zr. 4.4 skyriy). Klinikinio psoriazinio artrito III fazés tyrimo metu buvo
nustatytas vienas limfomos atvejis.

I$skyrus ne melanominj odos vézj, psoriazés Klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu Cimzia is viso
gydyta 1 112 pacienty (tai atitinka 2 300 paciento mety), buvo uzfiksuota 11 piktybiniy naviky atvejy,
jskaitant 1 limfomos atvejj.

Autoimuninés reakcijos

Pagrindiniuose reumatoidinio artrito tyrimuose i$ ty asmeny, kurie tyrimo pradzioje buvo ANA
neigiami, 16,7% gydyty Cimzia atsirado teigiami ANA titrai, palyginus su 12,0% asmeny placebo
grupéje. IS ty asmeny, kuriy tyrimo pradzioje antiktinai pries dsDNA buvo neigiami, 2,2% gydyty
Cimzia atsirado teigiami antikiiny prie§ dsDNA titrai, palyginus su 1,0% asmeny placebo grupéje. Ir
placebu kontroliuojamy, ir atviry pratesty reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu nedaznai
pastebétas j raudonajg vilklige panasus sindromas. Gauta praneSimy ir apie kitas imunings sistemos
pakitimy btkles, taciau priezastinis rySys su Cimzia nezinomas. llgalaikio gydymo Cimzia poveikis
autoimuniniy ligy atsiradimui nezinomas.

Injekcijos vietos reakcijos
Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu 5,8% Cimzia vartojusiy pacienty
atsirado injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip paraudimas, niezéjimas, hematoma, skausmas,
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patinimas ar kraujosruvos, lyginant su 4,8% pacienty placebo grupéje. 1,5% pacienty, gydyty Cimzia
pasireiské skausmas injekcijos vietoje, bet nebuvo atvejo, kad dél to biity nutrauktas tyrimas.

Padidéjes kreatinfosfokinazes aktyvumas kraujvje

Padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo kraujyje daznis paprastai buvo didesnis pacientams,
sergantiems axSpA, lyginant su serganciais RA. Daznis padidéjo abiejose pacienty grupése, tick
gydyty placebu (2,8% sergantiems axSpA ir 0,4% sergantiems RA), tiek ir gydyty Cimzia (4,7%
sergantiems axSpA ir 0,8% sergantiems RA). Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje
axSpA tyrime dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, trumpalaikis ir nezinomos klinikinés
reik§mes, bet nebuvo atvejo, kad dél to buty nutrauktas tyrimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniai tyrimai neparodé tokio toksinio poveikio, kuris apriboty dozg. Buvo skiriamos kartotinés
dozés iki 800 mg po oda bei 20 mg/kg j vena. Perdozavus rekomenduojama atidziai stebéti pacienta, ar
nepasireiks bet kokiy nepageidaujamy reakcijy ar reiskiniy, ir prireikus nedelsiant pradéti atitinkamg
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus alfa (NNFa) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABOS.

Veikimo mechanizmas

Cimzia pasizymi didele trauka zmogaus NNFa ir susijungia esant disociacijos konstantai 90 pM.
NNFa yra pagrindinis prouzdegiminis citokinas, atliekantis svarbiausig vaidmenj uzdegiminiame
procese. Cimzia selektyviai neutralizuoja NNFa (IC90 4 ng/ml, kad nuslopinty zmogaus NNFa

in vitro L929 peliy fibrosarkomos citotoksiSkumo tyrime), bet neneutralizuoja limfotoksino o (NNFp).

Cimzia priklausomai nuo dozés neutralizuoja su membrana susijungusj ir tirpy Zzmogaus NNFa.
Inkubuojant monocitus su Cimzia pastebétas nuo dozes priklausomas lipopolisacharidy (LPS)
indukuoty NNFa ir IL1f produkcijos slopinimas Zmogaus monocituose.

Cimzia neturi Fc (angl. Fragment crystallizable) imunoglobulino fragmento, kuris normaliai biina
pilname antikiine, tod¢l neprijungia komplemento ir nesukelia nuo antikiiny priklausomo lasteliy

in vitro sukelto citotoksiSkumo. Jis in vitro nesuzadina i§ Zmogaus periferinio kraujo i$skirty monocity
ar limfocity apoptozés ir neutrofily degranuliacijos.

Klinikinis veiksmingumas

Reumatoidinis artritas
Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviem atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamais,

reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. ACR)
kriterijais RA-I (RAPID 1) ir RA-Il (RAPID 2). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 9 sanariai, ir
jiems buvo nustatytas aktyvus RA maziausiai prie§ 6 ménesius iki jtraukiant j tyrima. Abiejy tyrimy
metu Cimzia buvo vartojamas po oda kartu su geriamu MTK, kuris buvo vartojamas 2 ménesius
pastoviomis dozémis maziausiai 10 mg per savaite trumpiausiai 6 ménesius. Cimzia vartojimo su
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kitais, ne MTK ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARV) patirties néra.

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atsitiktinés imties, placebu kontroliuojamu,
dvigubai aklu btidu atliktu klinikiniu tyrimu (C-EARLY), kuriame dalyvavo aktyviu RA sergantys
suauge pacientai, kuriems ankséiau nebuvo taikytas gydymas LMARV. C-EARLY tyrime dalyvavo
>18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo suting bei skaudéjo >4 sanariai ir turéjo biiti diagnozuotas
vidutinio sunkumo arba sunkus aktyvus ir progresuojantis RA per 1 metus (apibréztas pagal 2010 m.
ACR/Europos Lygos pries reumatg (EULAR) klasifikacijos kriterijus). Pacientams vidutinis laikas
nuo diagnozes nustatymo iki jtraukimo j tyrima buvo 2,9 mén. ir jiems anksc¢iau nebuvo taikytas
gydymas LMARYV (jskaitant MTK). Abiejose, tiek Cimzia, tiek ir placebo grupése, MTK buvo
pradétas vartoti 0 savaite (10 mg per savaite) ir titruotas iki didZiausios toleruojamos dozés

iki 8 savaités (buvo skiriama maziausiai 15 mg per savaite, daugiausiai 25 mg per savaite) ir
palaikoma visame tyrime (po 8 savaités vidutiné MTK dozé placebo ir Cimzia gupése buvo 22,3 mg
per savaite ir 21,1 mg per savaite atitinkamai).

2 lentelé Klinikiniy tyrimuy apibiidinimas
Tyrimo Pacienty | Veiksmingas dozavimas Tyrimo tikslai
numeris skaiCius
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 savaités) Pozymiy bei simptomy, gydymo ir
(52 savaités) su MTK struktliriniy pazeidimy jvertinimas.
200 mg ar 400 mg Bendros pirminés vertinamosios baigtys:
kas 2 savaites ACR 20 rodiklis 24 savait¢ ir mTSS (angl.
suMTK modified Total Sharp Scores — modifikuoti
suminiai Sharp balai) poky¢iai, palyginti su
pradiniais duomenimis 52 savaite
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 savaités) | Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktariniy
(24 savaités) suMTK pazeidimy jvertinimas.
200 mg ar 400 mg Pirminé vertinamoji baigtis:
kas 2 savaites ACR 20 rodiklis 24 savaite.
suMTK
C-EARLY 879 400 mg (0, 2, 4 savaités) | Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktiiriniy
(iki 52 savait suMTK pazeidimy jvertinimas pacientams, kuriems
€s) 200 mg kas 2 savaites ankséiau netaikytas gydymas LMARV.
su MTK Pagrindiné vertinamoji baigtis: tiriamyjy
dalis, kuriems 52 savaite yra ilgalaiké
remisija*

mTSS: modified Total Sharp Score — modifikuoti suminiai Sharp balai
*[1galaiké remisija 52 savaite¢ apibrézta pagal DAS28 [ENG] <2,6 ir 40 savaitg, ir 52 savaite.

PozZymiai ir simptomai
Klinikiniy tyrimy RA-I ir RA-1I rezultatai yra pateikti 3 lenteléje. Palyginti su placebo grupe, abiejy
klinikiniy tyrimy metu reik§mingai didesnis atsakas pagal ACR 20 ir ACR 50 buvo pasiektas jau

nuo 1 ir 2 savaités atitinkamai. Atsakas issilaiké 52 savaite (RA-1) ir 24 savaite (RA-I1). RA-I
pradzioje aktyviam gydymui aklu budu buvo atrinkti 783 pacientai. Praéjus 52 savaitéms, placebu
kontroliuojama gydymga baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tgsoje. IS jy, 427 pacientai baigé
du metus trukusig atviro tyrimo tgsos studijg ir Cimzia vartojo i§ viso 148 savaites. Tuo metu stebimas
ACR 20 atsakas buvo 91%. Pagal DAS28 (ENG) sumazéjimas (RA-I) nuo pradiniy

rodmeny 52 savaite (RA-1) ir 24 savaite (RA-II) buvo reikSmingai didesnis (p<0,001) lyginant su
placebu ir laikési 2 metus RA-I atviro tyrimo tasoje.
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3 lentelé ACR atsakas RA-I ir RA-II klinikiniy tyrimy metu

RA-I tyrimas RA-I11 tyrimas
Metotreksato derinys Metotreksato derinys
(24 ir 52 savaités) (24 savaités)
Atsakas Placebas + MTK Cimzia Placebas + MTK Cimzia
200 mg + MTK 200 mg + MTK
N=199 kas 2 savaites N=127 kas 2 savaites
N=393 N=246

ACR 20
24 savaité 14% 59%** 9% 57%**
52 savaité 13% 53%** N/D N/D
ACR 50
24 savaité 8% 37%** 3% 33%**
52 savaité 8% 38%** N/D N/D
ACR 70
24 savaité 3% 21%** 1% 16%*
52 savaité 4% 21%** N/D N/D
Didesnis Klinikinis 1% 13%**
atsakas*

Cimzia, palyginti su placebu: *p<0,01, **p<0,001

2 Didesnis klinikinis atsakas apibréztas kaip ACR 70 atsakas kiekvieno vertinimo metu

pastoviai 6 ménesiy laikotarpiu.

Buvo remiamasi Wald p dydziais palyginant gydymus ir naudojantis logistine regresija su gydymo ir
srities faktoriais.

Atsako procentiné iSraiska pagrista skai¢iumi asmeny, i§ kuriy buvo surinkti duomenys (n) iki tos
vertinamosios baigties ir laiko, kurie gali skirtis nuo N.

C-EARLY tyrimas tenkino pagrinding ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Pagrindiniai
tyrimo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé: C-EARLY tyrimas: procentas pacienty su ilgalaike remisija ir ilgalaikiu mazu ligos
aktyvumu 52 savaite

Atsakas Placebas + MTK Cimzia 200 mg +
N=213 MTK
N=655
Ilgalaiké remisija* 15,0% 28,9%**
(DAS28 (ENG) <2,6 abiejose 40 savaite ir 52 savaite)
Ilgalaikis mazas ligos aktyvumas 28,6% 43,8%**
(DAS28 (ENG) <3,2 ir 40 savaite, ir 52 savaite)

*Tyrimo C-EARLY pagrindiné vertinamoji baigtis (iki 52 savaités)

Pilnos analizés rinkinys, atsako j gydyma nebuvimo priskyrimas tritkstamai vertei

“Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK: p<0,001

p reikSmeé buvo jvertinta logistinés regresijos modeliu su gydymo, srities ir laiko faktoriais nuo RA
diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su >4 mén.)

Cimzia + MTK grupés pacientams pagal DAS 28 (ENG) buvo didesnis sumazéjimas nuo pradiniy
rodmeny, palyginti su placebu + MTK grupe, anksc¢iausiai pastebétas 2 savaite ir tesési iki 52 savaités
(p<0,001 kiekvieno vizito metu). Remisijos jvertinimai (DAS28 (ENG) <2,6), mazo ligos aktyvumo
(DAS28 (ENG) <3,2) buklé, ACR 50 ir ACR 70 iki vizito parod¢, kad Cimzia + MTK gydymas lémé
greitesnj bei didesnj atsaka, nei gydymas placebu + MTK. Sie rezultatai tiriamiesiems, kuriems
anksc¢iau nebuvo taikytas gydymas LMARYV, i$silaiké per 52 gydymo savaites.
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Rentgenologinis atsakas

RA-I metu sanariy struktiiros pazeidimas buvo vertinamas rentgenologiskai pagal mTSS ir jo
komponenty poky¢ius, erozijos balus ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing —
JSN) balus 52 savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Cimzia vartojantiems pacientams 24 savait¢
ir 52 savaite buvo nustatytas reikSmingai maZesnis rentgenologinis progresavimas, negu gavusiy
placebo pacientams (zr. 5 lentele). Placebo grupéje 52% pacienty 52 savaitg nepastebéta
rentgenologinio progresavimo (mTSS < 0,0), Cimzia gydomy pacienty, gaunanéiy 200 mg preparato,
grupéje 69% nebuvo rentgenologinio progresavimo.

5 lentelé RA-I nustatyti poky¢iai per 12 ménesiy
Placebas + MTK Cimzia Cimzia
N=199 200 mg + MTK 200 mg + MTK
Vidurkis (SD) N=393 Placebas + MTK
Vidurkis (SD) Vidutinis skirtumas
mTSS
52 savaité 2,8(7,8 0,4 (5,7) -2,4
Erozijos balas
52 savaité 1,5 (4,3) 0,1(2,55) -1,4
JSN balas
52 savaité 1,4 (5,0 04 (4,2 -1,0

mMTSS ir erozijos baly p dydziai buvo < 0,001, 0 JSN baly p dydziai abu kartus buvo < 0,01.
Kovariacijos analizé (ANCOVA) buvo pritaikyta klasifikuoti kiekvieno matmens poky¢iams lyginant
su pradiniais duomenimis, kur sritis ir gydymas laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys
klasifikuojami kaip kovariacija.

RA-I pradzioje aktyviam gydymui aklu biidu buvo atrinkti 783 pacientai. Pra¢jus 52 savaitéms,
placebu kontroliuojamg gydyma baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tasoje. Strukttriniy
pazeidimy progresavimo nuslopinimas buvo stebimas 449 pacientams, kurie baigé 2 metus trukusj
gydyma Cimzia (RA-I ir atviro tyrimo tgsoje) ir tur¢jo vertingy duomeny per 2 mety laikotarpj.

C-EARLY tyrimo metu, 52 savaite gydymas Cimzia + MTK nuslopino rentgenologiskai nustatoma
progresavima, lyginant su gydymu placebu + MTK (Zr. 6 lentele). Placebo + MTK grupéje 49,7%
pacienty 52 savaite nepastebéta rentgenologiskai nustatomo progresavimo (mTSS poky¢iai < 0,5),
palyginti su 70,3% Cimzia + MTK grupéje (p<0,001).

6 lentelé Rentgenologiskai nustatomass pokytis C-EARLY tyrime 52 savaite
Placebas + MTK Cimzia 200 mg + MTK | Cimzia 200 mg + MTK
N=163 N=528 Placebas + MTK
Vidurkis SD Vidurkis (SD) Skirtumas*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52 savaité
Erozijos balas 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
52 savaité
JSN balas 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52 savaité

Rentgenologinis rinkinys su linijine ekstrapoliacija.

*Pokycio ir 95% asimptotinio (Moses) pasikliautinojo intervalo vertinimas pagal Hodges-Lehmann.
**Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK p<0,001. P reik§mé buvo jvertinta ANCOVA modeliu
kur gydymas, sritis ir laikas nuo RA diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su
>4 mén.) laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys klasifikuojami kaip kovariacija.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

RA-1 ir RA-II metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas pastebimas fizinio pajégumo
funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyng — nejgalumo indeksa (angl.
HAQ-DI) ir nuovargio sumazéjimas, matuojant pagal nuovargio jvertinimo skalg (angl. FAS)

nuo 1 savaités iki tyrimy pabaigos, lyginant su placebo grupe. Abiejy tyrimy metu Cimzia gydyti
pacientai nurodé gerokai didesnj pageréjima pagal SF-36 ,,Fiziniy ir Psichikos komponenty santrauka*
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ir visy sri¢iy balus. RA-I tyrimo atviro pratgsimo metu fizinés funkcijos pageréjimas ir HRQoL buvo
reikSmingi ir laikési 2 metus. Cimzia gydyti pacientai nurod¢ statistiSkai patikimg pageré¢jima,
vertinant pagal darbo nasumo apklausa, palyginti su placebo grupe.

C-EARLY metu Cimzia + MTK gydytiems pacientams, palyginti su placebu + MTK gydytais
pacientais, 52 savait¢ nustatytas reikSmingas skausmo pageréjimas, vertinant pagal paciento artrito
skausmo jvertinimg (angl. PAAP) - 48,5 palyginti su - 44,0 (maziausias kvadraty vidurkis) (p<0,05).

DoseFlex klinikinis tyrimas

Cimzia 2 dozavimo biidy (po 200 mg kas 2 savaites ir po 400 mg kas 4 savaites), lyginant su placebu,
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 18 savaiciy atviru jvedamuoju ir 16 savaiciy atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamu klinikiniu tyrimu su suaugusiais pacientais,
serganciais aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos
(angl. ACR) kriterijais, kuriems buvo stebimas nepakankamas atsakas | gydyma metotreksatu (MTK).

Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis. Po to pradinio atviro
periodo metu buvo vartojama Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites. Tiriamieji, kurie atsaka (pagal
ACR 20) pasieké 16 savaite atsitiktiniy im¢iy btidu 18 savaite buvo atrinkti vartoti Cimzia 200 mg
doze kas 2 savaites, Cimzia 400 mg doze kas 4 savaites ar placebg kartu su metotreksatu (MTK)
papildomai 16 savaiciy (bendra tyrimo trukmé: 34 savaités). Sios 3 grupés buvo gerai subalansuotos,
atsizvelgiant i klinikinj atsaka, gautg aktyvaus jvedamojo periodo metu (atsakas pagal

ACR 20: 83-84% 18 savaite).

Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis buvo atsakas pagal ACR 20 34 savaitg. 34 savaités duomenys
pateikiami 7 lenteléje. Vartojant Cimzia abejais dozavimo biidais 34 savaite buvo pasiektas ilgalaikis
klinikinis atsakas ir jis buvo statistiS$kai reik§mingas lyginant su placebo grupe. Atsako pagal

ACR 20 vertinamoji baigtis buvo pasiekta tiek vartojant Cimzia 200 mg kas 2 savaites, tiek ir
vartojant Cimzia 400 mg kas 4 savaites.

7 lentelé: Atsakas pagal ACR DoseFlex klinikinio tyrimo metu pasiektas 34 savaite

Tiriamojo vaistinio preparato Cimzia 400 mg + MTK 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis. Po to
dozavimas nuo 0 iki 16 savaités vartojant Cimzia 200 mg + MTK Kas 2 savaites
Atsitiktinés atrankos, dvigubai Placebas + MTK Cimzia Cimzia
aklo gydymo dozavimas 200 mg + MTK 400 mg + MTK
nuo 18 iki 34 savaités kas 2 savaites kas 4 savaites
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-reiksmé* N/D 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-reik§mé* N/D 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-reik§mé* N/D 0,052 0,005

N/D: néra duomeny

*Wald p-reiksmés Cimzia 200 mg, lyginant su placebu, ir Cimzia 400 mg, lyginant su placebu,

palyginimuibuvo jvertintos logistinés regresijos modeliais su gydymo faktoriais.

ASinis spondiloartritas (neradiografinio asinio spondiloartrito ir ankilozinio spondilito

subpopuliacijos)

AS001

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti vieno daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS001) metu, trukusio maZziausiai 3 ménesius, kuriame
dalyvavo 325 > 18 mety amziaus pacientai, sergantys aktyviu asiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté
suaugus, pagal spondiloartrito tarptautinés draugijos (angl. Assessments in Spondyloarthritis

International Society (ASAS)) asinio spondiloartrito klasifikavimo kriterijy vertinima. Bendra asinio
spondiloartrito populiacija apima subpopuliacijas su radiografiniais ankilozinio spondilito (AS) (dar
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vadinamo radiografiniu asiniu spondiloartritu) poZymiais ar be jy (aSinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy [angl. nr-axSpa]). Pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksa -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, pagal skaitmening vertinimo skalg
(angl. Numerical Rating Scale NRS) nuo 0 iki 10 - nugaros skausmas > 4 ir padidéjusj CRB ar
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu nustatytus sakroileito pozymius pacientai sirgo
aktyvia ligos forma. Pacientai turéjo netoleruoti ar turéjo biti stebimas nepakankamas atsakas j
gydyma bent vienu NVNU. IS viso 16% pacienty anksc¢iau vartojo tumoro nekrozes faktoriaus (NNF)
antagonisty. Pacientai buvo gydomi Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis (abiejose
gydymo grupése) ar placebu. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg doz¢ kas 2 savaites, arba
Cimzia 400 mg doz¢ kas 4 savaites, arba placebo. 87,7% pacienty kartu vartojo NVNU. Pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsakas pagal ASAS20 12 savaite.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukmé buvo 204 savaités. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 199 tiriamieji (61,2% atsitiktiniu btidu atrinkty tiriamyjy) tyrima baigé 204-ta
savaite.

Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai

AS001 Klinikinio tyrimo 12 savaitg atsakg pagal ASAS20 pasieké 58% pacienty, vartojusiy

Cimzia 200 mg doz¢ kas 2 savaites ir 64% pacienty, vartojusiy Cimzia 400 mg dozg¢ kas 4 savaites,
lyginant su 38% pacienty, vartojusiy placebo (p<0,01). Bendroje populiacijoje procentinis atsakas
pagal ASAS20 buvo kliniSkai reikSmingas ir Zymiai didesnis Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir
Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo 1-0s savaités iki 24-os savaités (p<0,001 kiekvieno vizito

metu). 12 ir 24 savaite asmeny turin¢iy ASAS40 atsaka procentas buvo didesnis Cimzia vartojusiy
pacienty grupése, lyginant su placebo.

Panasis rezultatai buvo pasiekti abiejose ankilozinio spondilito ir aSinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy subpopuliacijose. Moterims atsakas pagal ASAS20 statistiskai reikSmingai
nesiskyré nuo vartojusiyjy placebo iki 12 savaités.

StatistiSkai reik§mingi pageréjimai pagal ASAS5/6, dalinés remisijos ir BASDAI-50 buvo
pastebéti 12 ir 24 savaitémis ir iSsilaiké iki 48 savaités tiek bendroje populiacijoje, tiek ir
subpopuliacijose. Pagrindiniai klinikinio tyrimo AS001 veiksmingumo rezultatai
pateikiami 8 lenteléje.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas iSsilaiké 204-tg savaite visose populiacijose bei subpopuliacijose.
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8 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo ASO01 veiksmingumo rezultatai (pacienty

procentas)
Ankilozinis spondilitas | ASinis spondiloartritas ASinis
be radiografiniy spondiloartritasBendr
Parametrai poZymiy a populiacija
Placebo | Visi Cimzia | Placebas | Visi Cimzia |Placebas | Visi Cimzia
N=57 dozavimo N=50 dozavimo N=107 dozavimo

budai® biidai® biidai®

N=121 N=97 N=218
ASAS20®°)
12 savaité 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24 savaité 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CA)
12 savaité 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24 savaité 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS5/6¢A)
12 savaité 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24 savaité 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Daliné

remisija©® 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**

12 savaité 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24 savaité
BASDAI-50¢9
12 savaité 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24 savaité 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Visi Cimzia dozavimo biidai = duomenys gauti i§ Cimzia 200 mg doze vartojusiy kas 2 savaites
pries jsotinamaja 400 mg dozg skirta 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis plius Cimzia 400 mg doze vartojusiy
kas 4 savaites prie$ jsotinamajg 400 mg dozg skirtg 0, 2-g, ir 4-3 savaitémis
®) Rezultatai gauti i§ atsitiktiniy grupiy
©Wald p-reiksmés pateikiamos gydymo palyginimui, naudojant logistine regresija su faktoriais
gydymui ir sri¢iai
@ Pilnas analizés rinkinys
NA = duomeny néra

*p<0,05, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

Stuburo mobilumas

Stuburo mobilumas buvo jvertintas dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo periodo metu, naudojant
BASMI keliuose laikotarpiuose, jskaitant tyrimo pradzia, 12-g ir 24-3 savaites. Kliniskai ir statistiskai
reikSmingi skirtumai tarp Cimzia vartojusiy pacienty, lyginant su placebo vartojusiais pacientais, buvo
stebimi kiekvieno vizito metu po pradinio tyrimo etapo. Skirtumai nuo placebo buvo didesni nr-axSpA
nei AS subpopuliacijose, kurie gali baiti dél mazesnio létinio struktiirinio pakenkimo nr-axSpA
pacientams.

Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, BASMI linijiniy baly pageré¢jimas, kuris buvo

pasiektas 24-tg savaite, i$silaiké 204-tg savaite.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

AS001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal BASFI ir skausmo sumazéjimas, vertinant pagal
bendryjy ir naktiniy nugaros skausmy NRS skales, lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodé reikSminga nuovargio sumaz¢éjimg pagal BASDAI-nuovargio punktg ir su sveikata susijusj
gyvenimo kokybés pageréjima, vertinant pagal ankilozinio spondilito gyvenimo kokybés klausimynag
(QoL (ASOoL)) ir SF-36 ,,Fiziniy ir psichikos komponenty santrauka“ ir pagal visy sri¢iy balus,
lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai nurodé reik§Smingg asinio spondiloartrito
pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo naSumo apklausa, lyginant su

21



placebo grupe. Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy
veiksmingumo rezultaty pageréjimas daugiausia iSsilaikeé 204-tg savaite.

UZdegimo slopinimas magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu

Tomografijos sub-tyrimo metu, kuriame dalyvavo 153 pacientai, 12 savaite uzdegimo pozymiai buvo
jvertinti MRT biidu ir buvo stebétas kryzmeninio klubo sgnario pokytis nuo tyrimo pradzios vertinant
pagal SPARCC (angl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) ir vertinant pagal
ASspiMRT-a Berlyno modifikacijas nugarai. 12-3 savaitg reikSmingas abiejy kryzmeninio klubo
sgnario ir nugaros uzdegimo poZymiy slopinimas buvo stebimas Cimzia gydytiems pacientams (visose
dozavimo grupése), bendroje asinio spondiloartrito populiacijoje, kaip ir ankilozinio spondilito ir
asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy sub-populiacijose.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime ir kurie turéjo pradines reikSmes bei reikSmes 204 savaitg,
kryzmeninio klubo sgnario (n=72) ir nugaros (n=82) uzdegiminiy poZymiy slopinimas daugiausia
i$silaiké 204-3 savaite visoje asinio spondiloartrito populiacijoje, taip pat ir AS bei nr-axSpA
subpopuliacijose.

C-OPTIMISE

Dozés sumazinimo ir gydymo nutraukimo veiksmingumas ir saugumas ilgalaike remisijg patiriantiems
pacientams buvo jvertintas suaugusiems pacientams (18—45 mety), sergantiems ankstyvuoju axSpA
(simptomai trunka trumpiau nei 5 metus), kuriy ASDAS jvertis yra > 2,1 (ir taikant panaSius jtraukimo
] tyrimg ligos kriterijus kaip tyrime AS001) ir kurie nepakankamai reagavo bent j du NVNU arba jy
netoleravo, arba jiems NVNU buvo kontraindikuotini. Pacientai buvo i§ abiejy axSpA subpopuliacijy:
tiek 1§ AS, tiek i§ nr-axSpA ir buvo jtraukti j atvirojo gydymo parengiamajj 48 savaiciy laikotarpj

(A dalis), kurio metu jie gavo 3 jsotinamasias 400 mg Cimzia dozes 0, 2 ir 4 savaitémis, o paskui nuo
6 iki 46 savaités vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

Pacientai, pasieke ilagalaike remisijg (apibréziama kaip neaktyvi liga (ASDAS < 1,3) bent per

12 savaiciy laikotarpj) ir lik¢ remisijos biiklés 48 savaitg, buvo randomizuoti j B dalj ir 48 savaites
vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 104), 200 mg Cimzia kas 4 savaites (dozés sumazinimas,
N = 105) arba placeba (gydymo nutraukimas, N = 104).

Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo procentiné dalis pacienty, B dalies laikotarpiu nepatyrusiy
patiméjimo.

Pacientams, kurie B dalies laikotarpiu patyré patiméjima, t. y. ju ASDAS buvo > 2,1 per 2 vizitus i§
eilés arba ASDAS > 3,5 per bet kurj vizita B dalies laikotarpiu, buvo skirtas pirmalaikio pasitraukimo
gydymas 200 mg Cimzia kas 2 savaites bent 12 savaiéiy (su 400 mg jsotinamaja Cimzia doze 0, 2 ir
4 savaitémis placebg vartojusiems pacientams).

Klinikinis atsakas

Procentiné dalis pacienty, kurie A dalies 48 savaite pasieké ilgalaike remisijg, bendrojoje axSpA
populiacijoje buvo 43,9 %; S§is rodiklis buvo panaSus nr-axSpA (453 %) ir AS (42,8 %)
subpopuliacijose.

Tarp pacienty, kurie buvo randomizuoti j B dalj (N = 313), statistiskai reik§minga (p < 0,001, SPN)
didesnioji pacienty dalis nepatyré paiméjimo, kai buvo toliau gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites
(83,7 %) arba 200 mg Cimzia kas 4 savaites (79,0 %), palyginti su gydymo nutraukimu (20,2 %).

Grupés, kuriai gydymas nutrauktas, ir bet kurios i§ Cimzia gydyty grupiy trukmés iki patiméjimo
skirtumas buvo statisti§kai reik§mingas (p < 0,001 kiekvienu lyginamu atveju) ir kliniSkai prasmingas.
Placebo grupéje patiméjimai prasidédavo pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo Cimzia
nutraukimo, o dauguma patiméjimy pasireiksdavo 24 savaiciy laikotarpiu po gydymo nutraukimo

(1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplano ir Meierio laiko iki paiméjimo kreivé

Tikimybé nepatirti pauméjimo:

0,1
0, 0 - T T T T T T T T T T T T
48 52 56 a0 64 [af=] T2 Ta a0 a4 ag a2 9a
Laikas (savaiteés)
CzP 200 mg KAS 2 CZP 200 mg KAS 4
¢ Placebas & SAVAITES . SAVAITES

Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai

Pastaba. Laikas iki paiiméjimo buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizavimo datos iki paiiméjimo datos. Tyrimo dalyviams, kuriems nebuvo

patiméjimo, laikas iki paiméjimo buvo priskirtas 96 savaités vizito data.
Kaplano ir Meierio grafikas buvo apribotas 97 savaite, kada tyrime buvo like <5 % dalyviy.

B dalies rezultatai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Klinikinio atsako iSlikimas B dalyje 96 savaite

Placebas
(gydymo 200 mg CIMZIA kas 200 mg CIMZIA
nutraukimas) 2 savaites kas 4 savaites

Vertinamosios baigtys N =104 N=104 N =105
ASDAS-MI, n (%)*

B dalies pradinis jvertinimas

(48 savaite) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

B dalies pradinis jvertinimas 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

(48 savaite) ’ ’ ’

96 savaité 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

96 savaité 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

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

! Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai
2 Buvo taikomas misrusis kartotiniy matavimy modelis (MKMM); pateikti randomizuotos imties rezultatai

ASDAS-MI — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jver¢io esminis pager¢jimas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major
Improvement); ASAS — spondiloartrito vertinimo tarptautiné draugija (angl. Assessment of Sponyloarthritis international Society; ASAS40 —

ASAS4A0% atsako kriterijai; SP — standartiné paklaida;
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Pastaba. ASDAS esminis pageréjimas apibréziamas kaip > 2,0 sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo.
Pastaba. ASDAS klinikinio pageréjimo kintamiesiems ir ASAS kintamiesiems apibrézti kaip atskaita naudotas A dalies pradinis jvertinimas.
* Nominalusis p < 0,001, CIMZIA, palyginti su placebu

Uzdegimo slopinimas vertinant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu

B dalyje uzdegimo pozymiai buvo vertinami MRT 48 bei 96 savaitémis ir iSreiSkiami kaip SIJ SPARCC
bei ASspiMRI-a jveréio su Berlyno modifikacijomis pokytis nuo pradinio jvertinimo. Pacientai, kurie
buvo ilgalaikés remisijos buklés, 48 savaite neturéjo uzdegimo arba jis buvo labai mazas, o 96 savaite
nebuvo stebéta jokio reik§mingo uzdegimo padidéjimo, neatsizvelgiant i jy gydymo grupe.

Pakartotinis pauméjimq patyrusiy pacienty gydymas

B dalyje 70 % (73/104) placeba vartojusiy pacienty, 14 % (15/105) 200 mg Cimzia kas 4 savaites
gydyty ir 6,7 % (7/104) 200 mg Cimzia kas 2 savaites gydyty pacienty patyré paimeéjima ir po to buvo
gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

I§ 15 pacienty, kurie patyré patiméjimg biidami 200 mg Cimzia kas 4 savaites vartojanciyjy grupéje, visi
pacientai baigé 12 savai¢iy gelbstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal
kuriuos paaiskéjo, kad po 12 savaiiy atvirojo gydymo atnaujinimo 12 pacienty (80 %) ASDAS rodé
lengva arba neaktyvig ligg (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).

IS 73 pacienty, kurie patyré paiméjima budami gydymo nutraukimo grupéje, 71 pacientas baigé
12 savaiciy gelbstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal kuriuos
paaiskéjo, kad po 12 savaiiy atvirojo gydymo atnaujinimo 64 pacienty (90 %) ASDAS buvo mazas
arba neaktyvios ligos (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).

Remiantis C-OPTIMISE rezultatais, galima svarstyti galimybe sumazinti doze pacientams, kurie po
vieneriy mety gydymo Cimzia yra ilgalaikés remisijos biiklés (zr. 4.2 skyriy). Gydymo Cimzia
nutraukimas siejamas su didele paiiméjimo rizika.

Neradiografinis aSinis spondiloartritas (nr-aSpA)

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 52 savai¢iy trukmés daugiacentrio, atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS0006) metu, kuriame

dalyvavo 317 > 18 mety amzZiaus pacienty, sergan¢iy asiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté suaugus, ir
patirian¢iy nugaros skausma bent 12 ménesiy. Pacientai tur¢jo atitikti ASAS nr- aSpA Kriterijus
(nejskaitant Seimos istorijos ir gero atsako } NVNU) ir turéti objektyviy uzdegimo pozymiy, kuriuos
nurodo virSuting normos ribg virsijanti C-reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija ir (arba)
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) budu nustatyti sakroileito pozymiai — jie Zymi uzdegimine
liga [teigiamas CRB (> VNR) ir (arba) teigiamas MRT], bet be aiskiy radiografiniais tyrimais
nustatomy struktiiriniy sakroileiniy sgnariy pazeidimy pozymiy. Pacientai sirgo aktyvia ligos forma,
kurig zymi BASDAI > 4 ir nugaros skausmas > 4 pagal NRS nuo 0 iki 10. Pacientai turéjo netoleruoti
ar tur¢jo biiti stebimas nepakankamas atsakas j gydyma bent dviem NVNU. Pacientai buvo gydomi
placebu arba Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis; po to buvo vartojama

Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites. Standartiniy vaisty (pvz., NVNU, LEMAYV, kortikosteroidy,
analgetiky) vartojimas ir dozés koregavimas buvo leidziamas bet kuriuo metu. Pagrindinis
veiksmingumo kintamasis buvo ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jvercio esminio pageréjimo
(angl. Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) atsakas 52-3 savaite.
ASDAS-MI atsakas buvo apibréziamas kaip ASDAS sumazéjimas (pageréjimas) > 2,0 punktais
lyginant su pradiniu jvertinimu arba maziausio, koks tik jmanomas, jvercio pasiekimas.

ASAS 40 buvo antriné vertinamoji baigtis.

Tyrimo pradzioje 37 % ir 41 % pacienty ligos aktyvumas buvo didelis (ASDAS > 2,1, <3,5), 0 62 %
ir 58 % pacienty ligos aktyvumas buvo labai didelis (ASDAS > 3,5) atitinkamai CIMZIA ir placebo
grupese.

Klinikinis atsakas
AS0006 klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji be radiografiniy SI sgnariy uzdegimo
pozymiy, patvirtino ankstesniame AS001 tyrime Siame pogrupyje stebétg poveikj.
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52-3 savaitg statistiskai reikSmingai didesné pacienty, gydyty Cimzia, dalis pasieké ASDAS-MI
atsaka, lyginant su placebu gydytais pacientais. Cimzia gydyti pacientai taip pat patyré pageréjima,
lyginant su placebo grupés pacientais, keleto asinio spondiloartrito ligos aktyvumo komponenty,
jskaitant CRB, atzvilgiu. Ir 12-3, ir 52-3 savaitg¢ ASAS 40 atsakas buvo reikSmingai didesnis, nei
placebo grupéje. Pagrindiniai rezultatai pateikiami 10 lentelgje.

10 lentelé. ASDAS-MI ir ASAS 40 atsakas AS0006 tyrime (pacienty procentas)

Parametrai Placebas Cimzia? 200 mg kas 2 savaites
N =158 N =159

ASDAS-MI

52 savaité 7% 47 %*

ASAS 40

12 savaité 11% 48 %*

52 savaité 16 % 57 %*

aCimziavartojama kas 2 savaites, pries tai suvartojusjsotinamaja 400 mg doze 0, 2-g3 ir 4-g savaitémis
*p<0,001
Visiprocentaiatspindipacienty, patyrusiyatsaka, daljvisameanalizésrinkinyje.

52-3 savaitgpacienty, pasiekusiyneaktyviosligos ASDAS (ASDAS < 1,3),
procentasCimziagrupéjebuvo 36,4 %, palygintisu 11,8 % placebo grupéje.

52-3 savaitgCimziagydytiemspacientamspasireiskékliniskaireik§mingas MASES pageréjimas,
palygintisu placebo grupe (LS vidutinispokytisnuotyrimopradZiosatitinkamai -2,4 ir -0,2).

Psoriazinis artritas

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklo,
placebu kontroliuojamo tyrimo (PsA001) metu, trukusio maziausiai 6 ménesius, kuriame

dalyvavo 409 > 18 mety amziaus pacientai, sergantys aktyviu psoriaziniu artritu, kuris i$sivysté
suaugus, pagal psoriazinio artrito klasifikavimo kriterijy vertinima (angl. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 3 sgnariai ir buvo padidéje tmios
fazés reaktantai. Pacientai taip pat turéjo psoriaziniy odos pazeidimy ar patvirtintg psoriazés diagnoze
ir jiems buvo nesékmingas gydymas 1 ar daugiau ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais
(LMARYV). Pries tai buvo leidziamas gydymas vienu NNF antagonistu ir 20% pacienty ankscéiau
vartojo NNF antagonisty. Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis
(abiejose gydymo grupése) ar placebo. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg doz¢é kas 2 savaites,
arba Cimzia 400 mg dozé kas 4 savaites, arba placebas kas 2 savaites. Atitinkamai 72,6% ir 70,2%
pacienty kartu vartojo NVNU ir jprasty LMARV. Dvi pirminés vertinamosios baigtys buvo pacienty,
kurie 12 savaite pasieké atsakg pagal ACR 20, dalis procentais ir jos pokytis, lyginant su pradiniais
duomenimis pagal mTSS (angl. modified Total Sharp Scores — modifikuoti suminiai Sharp

balai) 24 savaite. Cimzia veiksmingumas ir saugumas, pacientams, sergantiems PsA, kuriems
vyraujantys simptomai buvo sakroileitas ir asinis spondiloartritas, atskirai tirti nebuvo.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukmé buvo 216 savaiciy. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 264 tiriamieji (64,5% atsitiktiniu btidu atrinkty tiriamuyjy) tyrima baigé 216-ta
savaite.

Atsakas pagal ACR

Cimzia gydytiems pacientams 12-3 savaite ir 24-3 savaite buvo stebétas statistiskai zymiai
reik§mingesnis atsakas pagal ACR 20, lyginant su placebo gydytais pacientais (p<0,001). Procentinis
atsakas pagal ACR 20 buvo kliniskai reikSmingas Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir

Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo tyrimo pradzios iki 24-os savaités (nominalus p<0,001 Kiekvieno vizito
metu). Gydymas Cimzia reik§mingai pagerino atsakus pagal ACR 50 ir ACR 70. Cimzia gydytiems
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pacientams 12-3 ir 24-3 savait¢ buvo stebétas psoriazinio artrito periferinio aktyvumo charakteristiky
(pvz., sutinusiy sanariy skaiciaus, skausmingy arba jautriy sanariy skaiciaus, daktilito ir entezito)

pageréjimas (nominalus p<0,001 kiekvieno vizito metu).
Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai (pacienty
procentas)
Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kas 2 savaites kas 4 savaites

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12 savaité 24% 58%** 52%**

24 savaité 24% 64%** 56%**

ACR 50

12 savaité 11% 36%** 33%**

24 savaité 13% 44%** 40%**

ACR 70

12 savaité 3% 25%** 13%*

24 savaité 4% 28%** 24%**

Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

kas 2 savaites kas 4 savaites

N=86 N=90 N=76

PPSI 75 ©

12 savaité 14% 47%*** 47%***

24 savaité 15% 62%*** 61%***

48 savaité N/D 67% 62%

@ Cimzia vartojant kas 2 savaites prie$ jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

® Cimzia vartojant kas 4 savaites prie$ jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

© Asmenims, kuriems buvo paZeista maziausiai 3% psoriazés BSA gydymo pradZioje

*p<0,01, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

***p<0,001 (nominalus), Cimzia lyginant su placebu

Rezultatai gauti i§ atsitiktiniy grupiy. Gydymo skirtumas: Cimzia 200 mg-placebas,

Cimzia 400 mg-placebas (ir atitinkamai 95% P1 ir p-dydis) yra jvertinti naudojant standartinj dvipusés
Wald asimptotinés standartinés paklaidos testg. Jeigu gydymas nebuvo taikytas arba duomenys nebuvo
gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.

I8 273 pacienty, kuriems pradZzioje atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites ir Cimzia 400 mg kas 4 savaites, 48-3 savait¢ gydyma vis dar tesé 237 (86,8%)
pacientai. I§ 138 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir ACR 70 pasireiské

atitinkamai 92, 68 ir 48 pacientams 48 savaite. I§ 135 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo
paskirta vartoti Cimzia 400 mg kas 4 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir
ACR 70 pasireiske atitinkamai 89, 62 ir 41 pacientui.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, atsakas pagal ACR 20, ACR 50 ir
ACR 70 issilaike 216-tg savaite. Tuo paciu metu pageréjo ir kiti periferinés veiklos parametrai (pvz.,
sutinusiy sgnariy skaiciaus, skausmingy arba jautriy sanariy skaiciaus, daktilito ir entezito).

Rentgenologinis atsakas

PsA klinikinio tyrimo metu struktiiriniy pazeidimy progresavimo slopinimas buvo vertinamas
rentgenologiSkai pagal modifikuotus suminius Sharp balus (mTSS) ir jo komponenty poky¢ius,
erozijos balus (EB) ir sanarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing — JSN) balus 24-3
savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Psoriaziniui artritui buvo naudojami modifikuoti mTSS
balai, apimant ir distalinius tarppir§takaulinius sgnarius. 24-3 savait¢ gydymas Cimzia nuslopino
rentgenologinj progresavima, lyginant su gydymu placebu, matuojant suminio mTSS balo pokytj nuo
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buvusio prie§ pradedant tyrimg (LS balo vidurkis [+SE] buvo 0,28 [+0,07] placebo grupéje, lyginant
su 0,06 [+0,06] Cimzia visy doziy grupése; p=0,007). Cimzia gydytiems pacientams rentgenologinio
progresavimo slopinimas iSsilaiké iki 48 savaités tame pacienty pogrupyje, kuriems yra padidéjes
rentgenologinio progresavimo pavojus (pacientai, kuriy pradinis mTSS balas > 6). Pacientams, kurie
toliau dalyvavo tyrime, rentgenologinio progresavimo slopinimas issilaiké iki 216 savaités.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

PsA001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyna — nejgalumo indeksa
(angl. HAQ-DI), skausmo sumazéjimas, vertinant pagal PAAP, ir nuovargio sumazéjimas, matuojant
pagal nuovargio jvertinimo skale (angl. FAS), lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodé reik§mingg su sveikata susijusj gyvenimo kokybés pageréjima, vertinant pagal psoriazinio
artrito gyvenimo kokybés klausimyng (QoL (PsAQoL)) ir SF-36 ,,Fizinius ir psichikos komponentus*
ir psoriazinio artrito pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo naSumo
apklausa, lyginant su placebo grupe. Visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas issilaiké 216-tg savaite.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose
(,,CIMPASI-1¢ ir ,,CIMPASI-2%) ir viename placebu bei veikliuoju preparatu kontroliuojamame
tyrime (,,CIMPACT®) tiriant >18 mety amziaus pacientus, maziausiai 6 ménesius sergancius vidutinio
sunkumo arba sunkia létine ploksteline psoriaze. Pacienty Psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (angl.
Psoriasis Area and Severity Index, PASI) buvo > 12, paplitimas kiino pavirSiaus plote (KPP) > 10 %,
Bendrojo gydytojo jvertinimo (BGJ) rodiklis > 3 ir jie buvo tinkami sisteminiam gydymui, ir (arba)
fototerapijai, ir (arba) chemofototerapijai. I 111 fazés tyrimus (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ir CIMPACT)
nebuvo jtraukti pacientai, ,,pradzioje nereagavusieji j joki ankstesnj biologinj gydyma (apibréziama
kaip atsako per pirmasias 12 gydymo savaiciy nebuvimas). Cimzia veiksmingumas ir saugumas,
palyginti su etanerceptu, buvo jvertinti ,, CIMPACT* tyrimo metu.

Tyrimy ,,CIMPASI-1“ ir ,,CIMPASI-2* papildomos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo dalis pacienty, 16 savait¢ pasiekusiy rodiklius PASI 75 ir BG] ,,svarus* arba ,,beveik §varus*
(bent 2 baly sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo). Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 12 savaite pasiekusiy rodiklj PASI 75. Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys buvo PASI 75 ir BG] 16 savaite. Visy 3 tyrimy pagrindiné antriné vertinamoyji
baigtis buvo PASI 90 16 savaitg.

,,CIMPASI-1¢ir ,,CIMPASI-2* jvertinti atitinkamai 234 pacientai ir 227 pacientai. Abiejuose
tyrimuose pacientai buvo atsitiktinés atrankos budu priskirti vartoti 200 mg placebo arba Cimzia

kas 2 savaites (po jsotinamosios 400 mg Cimzia dozés 0, 2 ir 4 savaitémis) arba 400 mg Cimzia

kas 2 savaites. 16 savait¢ ] Cimzia grupe atsitiktinés atrankos badu priskirti pacientai, patyre atsaka
PASI 50, toliau iki 48 savaités vartojo tg pacig atsitiktinés atrankos budu priskirta Cimzia dozg.
Pacientai, i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu priskirti j placebo grupe, kurie 16 savaite pasieké atsaka
PASI 50, bet ne PASI 75, kas 2 savaites vartojo 200 mg Cimzia (ir jsotinamaja 400 mg Cimzia

doze 16, 18 ir 20 savaitémis). Pacientai, nesulauke pakankamo atsako 16 savaite (nepasieke atsako
PASI 50), atvirojo gydymo badu galéjo pradéti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites

daugiausia 128 savaites.
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Tyrimo ,,CIMPACT* metu jvertinti 559 pacientai. Pacientai buvo atsitiktinés atrankos budu priskirti
vartoti 200 mg placebo arba Cimzia kas 2 savaites (po isotinamosios 400 mg Cimzia

dozés 0, 2 ir 4 savaitémis) arba 400 mg Cimzia kas 2 savaites iki 16 savaités, arba 50 mg etanercepto
du kartus per savaite iki 12 savaités. Pacientai, i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu priskirti j Cimzia
grupe ir 16 savaite patyr¢ PASI 75 atsaka, buvo atsitiktinés atrankos badu suskirstyti pakartotinai,
atsizvelgiant j jy pradinj doziy vartojimo plang. 200 mg Cimzia kas 2 savaites vartoje pacientai buvo
pakartotinai atsitiktinés atrankos badu priskirti vartoti 200 mg Cimzia kas 2 savaites, 400 mg Cimzia
kas 4 savaites arba placeba. 400 mg Cimzia kas 2 savaites vartoj¢ pacientai buvo pakartotinai
atsitiktinés atrankos budu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites
arba placebg. Pacientai iki 48 savaités buvo vertinami dvigubai koduotu placebu kontroliuojamu badu.
Visi pacientai, kurie 16 savait¢ nepasieké atsako PASI 75, per¢jo j baigianéiyjy grupe ir atvirojo
gydymo biidu vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites daugiausia 128 savaites.

Visuose trijuose tyrimuose po koduoto 48 savaiciy palaikomojo gydymo laikotarpio buvo 96 savaiciy
atvirojo gydymo laikotarpis, skirtas pacientams, kurie 48 savait¢ buvo patyr¢ PASI 50 atsaka. Visi Sie
pacientai, jskaitant tuos, kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites, pradéjo atvirojo gydymo 200 mg
Cimzia kas 2 savaites laikotarpj.

Daugiasia pacienty buvo vyrai (64 %) ir europidy rasés (94 %), vidutinis amzius — 45,7 mety

(nuo 18 iki 80 mety); i$ jy 7,2 % buvo > 65 mety. I§ 850 pacienty, Siuose placebu kontroliuojamuose
tyrimuose atsitiktinés atrankos biidu priskirty vartoti placeba arba Cimzia, 29 % anks¢iau nebuvo
taikytas sisteminis psoriazés gydymas. 47 % anks¢iau buvo gydyti fototerapija arba chemofototerapija,
0 30 % — biologiniu psoriazés gydymo badu. I8 850 14 % vartojo bent vieng NNF antagonista, 13 % —
anti-IL-17, 0 5 % — anti-1L-12/23. Astuoniolika procenty pacienty pradinio jvertinimo metu pranes$é
sirge psoriaziniu artritu. Vidutinis PASI jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 20, o intervalas —

nuo 12 iki 69. Pradinio jvertinimo BGI jvertis buvo nuo vidutinio (70 %) iki sunkaus (30 %). Vidutinis
BG] jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 25 %, o intervalas — nuo 10 % iki 96 %.

Klinikinis atsakas 16 ir 48 savaitémis

Pagrindiniai tyrimy ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2“ rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. Klinikinis atsakas tyrimy ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2% metu 16 savaite

ir 48 savaite

| 16 savaité | 48 savaité
CIMPASI-1
Placebas 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
BGI ,,$varus* 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
arba ,,beveik
Svarus‘®?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebas 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =49 N=91 N =87 N=091 N =87
BGI ,.$varus® 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
arba ,,beveik
Svarus*®
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 200 mg Cimzia vartota kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamaja

dozg.

b) BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo s¢kmé, vertinama rodikliu ,.varus* (0) arba ,,beveik §varus* (1),
reiskeé jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roZiné pazeidimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo
ir jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.
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* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.

PASI ir BGI atsako daznis ir p vertés buvo apskai¢iuotos taikant logistinés regresijos modelj, pagal

kurj trakstami duomenys buvo priskirti salyginiu priskyrimu pagal Markovo grandiniy Monte Karlo
(MGMK) metoda. Tiriamieji, kurie baigé arba pasitrauké (nes nepasieké atsako PASI 50), 48 savaite
laikyti nepatyrusiais atsako.

Rezultatai yra i$ atsitiktinés atrankos baidu suskirstytos grupés.

Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiniai rezultatai pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé. Klinikinis atsakas 12 ir 16 ,, CIMPACT* tyrimo savaite

12 savaité 16 savaité
Placebas 200 mg 400 mg 50 mg Placebas 200 mg 400 mg
N =57 |Cimzia K2S® |Cimzia K2S |etanercepto | N =57 |Cimzia K2S | Cimzia
N =165 N =167 2KS N =165 K2S

N =170 N = 167

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

PASI 90 0,2% 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
BGI ,,$varus* 39,2 %

arba ,,beveik | 1,9 % 39,8 %** 50,3 %* 34 % 48,3 %* 58,4 %*

Svarus* ?)

3 200 mg Cimzia vartotas kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamaja
dozg.

b BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo sékmé, vertinama rodikliu ,,$varus* (0) arba ,,beveik $varus* (1),
reiské jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roziné pakitimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo ir
jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.

* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.

$200 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo ne
blogesnis (etanercepto ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites skirtumas buvo 8,0 %, 95 % PI —

2,9, 18,9 pagal is anksto nustatyta 10 % lygiavertisSkumo riba).

88 400 mg Cimzia kas dvi savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo
pranaSesnis (p < 0,05).

** Cimzia plg. su placebu p < 0,001. Atsako daznis ir p vertés pagal logistinés regresijos modelj.
Trukstami duomenys salygiskai priskirti dauginiu priskyrimu pagal MGMK metoda. Rezultatai yra is
atsitiktinés atrankos budu suskirstytos grupés.

Visuose 3 tyrimuose pasiekusiyjy PASI 75 daznis nuo 4 savaités Cimzia grupéje buvo reikSmingai
didesnis nei placebo grupéje.

Abi Cimzia dozés pasirodé veiksmingos, palyginti su placebu, nepriklausomai nuo amziaus, Iyties,
kiino masés, KMI, psoriazés ligos trukmés, ansktesnio gydymo sisteminiais vaistiniais preparatas ir
ankstesnio gydymo biologiniais preparatais.

Atsako islikimas

Pagal jungting ,,CIMPASI-1* ir ,, CIMPASI-2* analizg, pacienty, Kurie 16 savaite pasieké atsaka

PASI 75 ir vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 134 i§ 175 atsitiktinés atrankos biidu atrinkty
tiriamyjy) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 132 i§ 186 atsitiktinés atrankos btidu atrinkty
tiriamyjy), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai buvo 98,0 % ir 87,5 %. Tarp pacienty, kuriy

BGJ 16 savaite buvo ,,$varus® arba ,,beveik $varus* ir kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N =
103 i§ 175) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 95 i§ 186), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai
buvo 85,9 % ir 84,3 %.

Po papildomo 96 savaiéiy atvirojo gydymo (144 savaite) buvo jvertinta, ar atsakas iSliko. Iki

144 savaités rysys nutritko su 21 % visy atsitiktinés atrankos biidu atrinkty tiriamyjy. Mazdaug 27 %
baigusiyjy tyrimg pacienty, kurie pradéjo atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites laikotarpj
nuo 48 iki 144 savaités, atsakui palaikyti jy dozé buvo padidinta iki 400 mg Cimzia kas 2 savaites.
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Atliekant analize, kurioje visi gydymo nesékme patyre pacientai buvo laikomi nepatyrusiais atsako,
200 mg Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés atsako i§laikymas pagal atitinkamg vertinamaja baigtj
po papildomy 96 savaiciy atvirojo gydymo tiriamyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, pagal
PASI 75 rodiklj buvo 84,5 %, o pagal rodiklj BG] ,,$varus® arba ,,beveik $varus“— 78,4 %. 400 mg
Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés, peréjusios j atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites
laikotarpj, tiriamyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, atsako iSlaikymas pagal PASI 75 rodiklj
buvo 84,7 %, o pagal rodiklj BG] ,,8varus* arba ,,beveik §varus® — 73,1 %.

Sis atsako daznis nustatytas taikant logistinés regresijos modelj, pagal kurj triikstami duomenys buvo
priskirti per 48 arba 144 savaites salyginiu priskyrimu (MGMK metodu) kartu su NRI dél gydymo
nesékmiy.

Tyrime ,,CIMPACT*, tarp 16 savaite pasiekusiy atsakg PASI 75, kurie vartojo 400 mg Cimzia

kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos biidu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg
Cimzia kas 2 savaites arba placebg, 48 savaite atsakg PASI 75 patyrusiyjy daznis buvo didesnis
Cimzia grupése, palyginti su placebo grupe (atitinkamai 98,0 %, 80,0 % ir 36,0 %). Tarp 16 savaite
pasiekusiy atsakg PASI 75, kurie vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos
badu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 4 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites arba

placeba, 48 savaite atsaka PASI 75 patyrusiyjy daznis taip pat buvo didesnis Cimzia grupése, palyginti
su placebo grupe (atitinkamai 88,6 %, 79,5 % ir 45,5 %). Trukstami duomenys buvo pakeisti salyginiu
nepatyrusiyjy atsako priskyrimu.

Gyvenimo kokybé | paciento pranestos baigtys

16 savaite (,, CIMPASI-1* ir ,,CIMPASI-2) nuo tyrimo pradzios stebétas statistiSkai reikSmingas
Dermatologinés gyvenimo kokybés indekso (angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI)
pageréjimas lyginant su placebu. Vidutinis DLQI sumazéjimas (pageréjimas) 16 savait¢ nuo tyrimo
pradzios sieké nuo -8,9 iki -11,1 vartojant 200 mg Cimzia kas 2 savaites, nuo -9,6 iki -

10,0 vartojant 400 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su -2,9 — -3,3 vartojant placeba.

Be to, 16 savaite gydymas Cimzia buvo siejamas su didesne dalimi pacienty, pasiekusiy
DLQI 0 arba 1 (400 mg Cimzia kas 2 savaites: atitinkamai 45,5 % ir 50,6 %; 200 mg Cimzia
kas 2 savaites: atitinkamai 47,4 % ir 46,2 %, palyginti su placebu: atitinkamai 5,9 % ir 8,2 %).
DLAQI jvercio pageréjimas iki 144 savaités buvo islaikytas arba Siek tiek pabloggjo.

Cimzia gydyti pacientai pranes$é apie didesnj pageréjima pagal Ligoninés nerimo ir depresijos skale
(angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, (HADS)-D), palyginti su placebu.

Imunogeniskumas

Toliau pateikti duomenys rodo procenting dalj pacienty, kuriy antikiiny pries certolizumabo pegola
tyrimy rezultatai ELISA metodu ir véliau tiriant jautresniu metodu buvo teigiami, ir $is rodiklis labai
priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Tyrimo metu stebimas antikiiny (jskaitant
neutralizuojanciuosius antikiinus) atsiradimo paplitimas labai priklauso nuo keleto veiksniy, jskaitant
tyrimo jautruma ir specifiSkuma, tyrimo metodika, méginiy tvarkyma, méginiy émimo laikg, kartu
vartojamus vaistus ir pirming ligg. Dél $iy priezasCiy antikiiny prie§ certolizumabo pegola paplitimo,
nustatyto toliau aprasytuose tyrimuose ir kituose tyrimuose ar pries kitus preparatus, palyginimas gali
bati klaidinantis.

Reumatoidinis artritas

RA placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta
antiktiny prie§ Cimzia, procentas buvo 9,6%. Mazdaug trecdaliui pacienty, turin¢iy antikiiny, antikiinai
buvo neutralizuojantys in vitro. Pacientams, kartu gydytiems imunosupresantais (MTK), re¢iau
i$sivyste antikiiny nei tiems, kurie pradZioje nebuvo gydyti imunosupresantais. Antikiiny susidarymas
buvo susijes su sumazéjusia vaisto koncentracija plazmoje ir kai kuriems pacientams su sumazejusiu
vaisto veiksmingumu.
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2 ilgalaikiy (ekspozicija iki 5 mety) atviry tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta
buvo nustatyta antikiiny prie§s Cimzia, procentas buvo 13% (8,4% visy pacienty antikiiny prie§ Cimzia
susidarymas buvo trumpalaikis ir dar 4,7% pacienty antikiiny susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaisto koncentracijos plazmoje
sumazgjimu, procentas buvo 9,1%. Panasiai kaip placebu kontroliuojamuose tyrimuose, antiktiny
susidarymas buvo susij¢s su sumazéjusiu veiksmingumu kai kuriems pacientams.

Farmakodinamikos modelis pagrijstas tyrimo III fazés duomeny parodymais, kad apie 15% pacienty
atsirado antikiinai, vartojant 6 ménesius rekomenduojamy doziy rezimu (200 mg kas 2 savaités,
didinant dozg), netaikant MTK gydymo. Sis skai¢ius sumazéja, padidinus taikomo MTK gydymo
dozes. Sie duomenys sutinka su stebéjimo duomenimis.

Psoriazinis artritas

Placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaziniu artritu sergantys pacientai,
metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta antiktiny prie§ Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 11,7%. Antikiiny susidarymas buvo susijes su sumazéjusia vaisto koncentracija
plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 4 mety) bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta antikiny
pries Cimzia, procentas buvo 17,3% (8,7% pacienty antikiiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 8,7% pacienty antikiiny prie$ Cimzia susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje sumazéjimu, procentas buvo 11,5%.

Ploksteliné psoriazé

111 fazés placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuojamuose tyrimuose procentiné dalis pacienty kuriy
Cimzia antikiiny tyrimo rezultatai bent vienu atveju gydymo metu iki 48 savaités atitinkamai 400 mg
Cimzia kas 2 savaites grupéje ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites grupéje buvo 8,3 % (22/265) ir 19,2 %
(54/281). Tyrimuose ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2* $esiasdeSimties pacienty antikiny tyrimo
rezultatas buvo teigiamas, 27 is jy buvo galima jvertinti neutralizuojancius antiknus ir jy rezultatas
buvo teigiamas. Pirmieji teigiami antikiny tyrimo rezultatai atvirojo gydymo laikotarpiu pastebéti
2,8 % (19/668) pacienty. Antikiiny atsiradimas buvo siejamas su mazesne vaistinio preparato
koncentracija plazmoje, 0 kai kuriems pacientams — su mazZesniu veiksmingumu.

ASinis spondiloartritas

AS001

AS001 placebu kontroliuojamojo III fazes tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys aSiniu
spondiloartritu (ankilozinio spondilito ir neradiografinio asinio spondiloartrito subpopuliacijos), metu
bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antikiiny pries Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 4,4 %. Antiktiny atsiradimas buvo siejamas su mazesne vaisto koncentracija plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 192 savaités) bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta
antiktiny prie$ Cimzia, procentas buvo 9,6 % (4,8 % pacienty antiktiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 4,8 % pacienty antikiiny prie§ Cimzia susidarymas buvo nuolatinis). Bendras
pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos plazmoje
sumazgjimu, procentas buvo 6,8 %.

AS0006 ir C-OPTIMISE

Jautresnis ir vaistui tolerantiskesnis tyrimas pirma kartg buvo naudotas atliekant tyrimg AS0006 (o
véliau ir tyrime C-OPTIMISE), todél gauta didesné dalis méginiy su iSmatuojamu antikiiny pries§
Cimzia kiekiu, taigi, ir didesne dalimi pacienty, priskiriamy teigiamy antikiiny rezultaty grupei.
Tyrime AS0006 bendras pacienty, kuriems aptikta antikiiny prie$ Cimzia, atvejy daznis buvo 97 %
(248 15 255 pacienty) po iki 52 savaiciy gydymo. Tik didziausi titrai buvo susieti su sumazéjusia
Cimzia koncentracija plazmoje, tac¢iau poveikis veiksmingumui stebétas nebuvo. Panasas rezultatai dél
antik@iny prie§ Cimzia buvo gauti ir tyrime C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultatai taip pat parod¢, kad
dozés sumazinimas iki 200 mg Cimzia kas 4 savaites nepakeité imunogeniSkumo vertinamuyjy baigéiy.
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Apie 22 % (54 i8 248) tyrimo AS0006 pacienty, kuriems kuriuo nors metu nustatyta antikiiny pries
Cimzia, turéjo antikiny, klasifikuojamy kaip neutralizuojanciyjy. Neutralizuojancioji antiktiny biisena
tyrime C-OPTIMISE nebuvo vertinta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje proporcingos dozei. Farmakokinetika reumatoidiniu
artritu ir psoriaze serganciy pacienty organizme buvo tokia pati, kaip ir sveiky tiriamuyjy.

Absorbcija
Suleisto po oda certolizumabo pegolo maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama

tarp 54 ir 171 valandy po injekcijos. Certolizumabo pegolo biologinis pricinamumas (F) suleidus po
oda yra mazdaug 80% (nuo 76% iki 88%), palyginti su biologiniu prieinamumu suleidus jj j vena.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo turis (V/F) nustatytas 8,01 | pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu,

populiacijos farmakokinetine analize ir 4,71 1 pacienty, serganc¢iy ploksteline psoriaze, populiacijos
farmakokinetine analize.

Biotransformacija ir eliminacija

Pegiliacija, kovalentinis PEG polimero prijungimas prie peptidy, sulétina jy eliminacija i$ cirkuliacijos
veikiant jvairiems mechanizmams, jskaitant sumazéjusj inksty klirensa, sumazéjusia proteolize ir
sumazejusj imunogeniSkuma. Atitinkamai certolizumabas pegolas yra antikiino Fab’ fragmentas,
sujungtas su PEG, kad galutinis plazmos pusinés Fab’ eliminacijos laikas pailgéty iki tokio, kuris
prilygty viso antikiino eliminacijos laikui. Galutinis pusinés eliminacijos fazés laikas (tx) buvo
mazdaug 14 dieny visoms tirtoms dozéms.

Apskaiciuota, kad suleidus po oda klirensas yra 21,0 ml/val., atliekant reumatoidinio artrito
populiacijos farmakokineting analize su duomeny iSsibarstymu 30,8% (CV) pakartotinai tiriant
asmenis ir 22,0% — pakartotinai tiriant atvejus. Kai buvo vertinama taikant ankstesnj ELISA metoda,
esant antikiinams prie§ certolizumaba pegola, jo klirensas padidéja mazdaug tris kartus. Lyginant su
asmenimis, sverianciais 70 kg, klirensas yra 29% mazesnis pacientams, sergantiems reumatoidiniu
artritu, kuriy kiino svoris 40 kg ir 38% didesnis sergantiems reumatoidiniu artritu, kuriy kiino

svoris 120 kg. Klirensas po poodinio pavartojimo psoriaze sergantiems pacientams buvo 14 ml/val., o
kintamumas tarp tiriamyjy — 22,2 % (VK).Fab fragmentas sudarytas i§ baltymo junginiy ir tikétina,
kad proteolizés biidu bus suardytas iki peptidy ir amino riig§¢iy. Dekonjuguoto PEG komponentas
greitai pasalinamas i§ plazmos ir pasalinimo kiekis per inkstus neZinomas.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy klinikiniy tyrimy, kuriais bty galima nustatyti certolizumabo pegolo ar jo PEG frakcijos
farmakokinetika esant sutrikusiai inksty funkcijai, nebuvo atlikta. Taciau populiacijos
farmakokinetikos analizé parodé, kad asmeny, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas,
kreatinino klirensas nepakito. Néra pakankamai duomeny, kad biity galima rekomenduoti kitokj
dozavima, esant vidutiniam ir sunkiam inksty funkcijos sutrikimui. Tikétina, kad certolizumabo
pegolo polietileno glikolio (PEG) frakcijos farmakokinetika priklauso nuo inksty funkcijos, taciau ji
nebuvo tirta pacientams, kuriems buvo sutrikusi inksty funkcija.

Sutrikusi kepeny funkcija
Nebuvo atlikta specialiy klinikiniy tyrimy, norint jvertinti sutrikusios kepeny funkcijos poveikj
certolizumabo pegolo farmakokinetikai.

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Specialiy klinikiniy tyrimy su senyvais pacientais nebuvo atlikta. Populiacijos farmakokinetikos
analizés, atliktos pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, i$ kuriy 78 asmenys (13,2%
populiacijos) buvo 65 mety amziaus ir vyresni, o seniausias asmuo turéjo 83 metus, duomenimis,
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amzius farmakokinetikai poveikio neturi. Pagal ploksteline psoriaze serganc¢iy suaugusiy pacienty
populiacijos farmakokinetikos analiz¢ amziaus jtakos nepastebéta.

Néstumas

Klinikiniame tyrime 21 moteris néStumo metu ir bent 13 savaiciy po gimdymo vartojo Cimzia 200 mg
arba 400 mg palaikomajg doze kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites (zr. 4.6 skyriy).

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, esant tirtiems dozavimo reZimams sisteminés Cimzia
ekspozicijos mediana buvo apskaiciuota kaip lygi 22 % (PPK) ir 36 % (Cmin) zemesné néStumo metu
(ir didesnis sumazéjimas stebétas per tre€iajj trimestra), palyginti su pagimdZziusiomis arba
nené$¢iomis moterimis.

Nors certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo Zemesné néStumo metu, palyginti su
laikotarpiu po gimdymo, ji vis tiek atitiko koncentracijos intervala, stebéta tarp nenésciy suaugusiy
pacienciy, serganciy psoriaze, axSpA ir reumatoidiniu artritu.

Lytis
Lyties jtakos certolizumabo pegolo farmakokinetikai nebuvo. Motery certolizumabo pegolo sisteminé
ekspozicija gali biiti Siek tiek didesné, kadangi mazéjant kiino svoriui, mazéja ir klirensas.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis Il fazés ir 111 fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys
pacientai, duomenimis, buvo nustatytas populiacijos ekspozicijos ir atsako rySys tarp vidutinés
certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje dozavimo intervalu (Cayg) ir veiksmingumo (patyrusiy
atsakg ACR 20 apibréztis). TipiSka Cavg, kuri sukelia pus¢ maksimalios galimybés, kad bus

ACR 20 atsakas (EC50) buvo 17 pg/ml (95% PI: 10-23 pg/ml).Panasiai ir remiantis Il fazés
klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaze sergantys pacientai, duomenimis, nustatytas populiacijos
ekspozicijos ir atsako sarysis tarp vidutinés certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje ir PASI su
EC90 rodikliu 11,1 pg/ml.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

bezdzioniy, skiriant dozes, didesnes negu zmonéms, histopatologiniai tyrimai parod¢ lasteliy,
daugiausia makrofagy, vakuolizacija kai kuriuose organuose (limfmazgiuose, injekcijos vietoje,
bluznyje, antinks¢iuose, gimdoje, gimdos kaklelyje, smegeny kraujagysliniame rezginyje ir epitelinése
kraujagyslinio rezginio lastelése). Tikétina, kad Sis pakitimas buvo dé¢l PEG frakcijos pasisavinimo
lastelése. Zmogaus vakuolizuoty makrofagy funkcijos tyrimai in vitro parodé, kad visos jy tirtos
funkcijos iSliko. Tyrimy su ziurkémis duomenimis, davus vienkarting PEG doze, > 90% buvo
pasalinta per 3 ménesius. Daugiausia buvo pasalinima su §lapimu.

Certolizumabas pegolas kryzmiskai nereaguoja su grauziky NNF. Todél reprodukcinio toksiskumo
tyrimai buvo atlikti su homologiniu reagentu, atpazjstan¢iu Ziurkiy NNF. Siy duomeny svarba,
vertinant pavojy zmogui gali biiti nedidele. Skiriant pegiliuoto grauziky antiktino prie§ Ziurkiy NNFa
Fab (CTN3 PF), po ilgalaikio NNFa slopinimo nebuvo stebima nepageidaujamo poveikio vaikingoms
ziurkiy pateléms, jy vaisingumui, embrio-fetaliniams, peri- ir postnataliniams reprodukcijos
rodikliams. Ziurkiy patinams buvo stebétas spermatozoidy judrumo sumazéjimas ir spermatozoidy
skaiCiaus maz¢jimo tendencija.

Pasiskirstymo tyrimai parodé, kad ¢cTN3 PF patekimas per placentg j vaisiaus kraujotaka ir per pieng
naujagimiui yra nereik§mingas. Certolizumabas pegolas nesijungia prie zmoniy naujagimiy Fc
receptoriaus (FcRn). Zmogaus uzdarojo placentos perdavimo modelio ex vivo duomenimis nustatytas
nedidelis ar nereik§mingas perdavimas j embriono ertmg¢. Be to, bandymai su nuo FcRn priklausoma
transcitoze zmogaus FcRn transfekuotose lgstelése parodé, kad patekimas yra nereik§mingas

(zr. 4.6 skyriy).

Ikiklinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta jokio mutageninio ar klastogeninio poveikio.
Certolizumabo pegolo kancerogeniskumo tyrimai nebuvo atlikti.

33



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Natrio acetatas
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
Taip pat zr. 6.4 skyriy, kuriame nurodytas tinkamumo laikas laikant kambario temperatiiroje iki 25 °C.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirkstg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Uzpildyti Svirkstai gali biiti laikomi kambario temperatiiroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny laikotarpj,
apsaugant nuo §viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus uzpildytus §virkitus biitina panaudoti arba
iSmesti.

6.5 Talpyklés pobidis ir josturinys

1 ml uzpildytas $virkstas (I tipo stiklo) su stimoklio kamsc¢iu (bromobutilo guma), kuriame
yra 200 mg certolizumabo pegolo. Apsauginis adatos gaubtas yra stireno butadieno guma, kurioje yra
natiiralaus kauciuko latekso darinio (Zr. 4.4 skyriy).

Pakuotés dydziai: 2 uzpildyti Svirkstai ir 2 alkoholiu sumirkyti tamponai.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai ir 6 (3 pakuotés po 2) alkoholiu
sumirkyti tamponai.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) uzpildyty Svirksty ir 10 (5 pakuotés po 2)
alkoholiu sumirkyty tampony.

Pakuotés dydziai: 2 uzpildyti $virkstai su adaty apsaugomis ir 2 alkoholiu sumirkyti tamponai (naudoti
tik sveikatos prieziiiros specialistams).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

I$sami paruos$imo ir vartojimo instrukcija Cimzia uzpildytame Svirkste pateikiama pakuotés lapelyje.
Sis vaistinis preparatas tinkamas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briuselis
Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-1AI)
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. REGISTRACIJOS / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. spalio 1 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

Certolizumabas pegolas yra rekombinantinis humanizuotas antikiino Fab’ fragmentas prie§ naviko
nekrozés faktoriy alfa (NNFa), ekspresuojamas Escherichia coli ir sujungtas su polietileno glikoliu

(PEG).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas tirpalas. Paruosto tirpalo pH yra apie 4,7.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Cimzia ir metotreksato (MTK) derinys skiriamas:

° suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu (RA),
kuriy reakcija i liga modifikuojancius antireumatinius vaistus (LMARYV), jskaitant MTK, buvo
nepakankama, gydymui. Tais atvejais, kai netoleruojamas MTK ar kai negalima testi gydymo
MTK, galima gydyti vien tik Cimzia

° sunkaus, aktyvaus ir progresuojanc¢io RA gydymui suaugusiesiems, dar negydytiems MTK ar
kitais LMARV.

Cimzia, vartojamas kartu su MTK, sumazina sgnariy pazeidimo progresavimg (rentgenologinio tyrimo
duomenimis) ir pagerina jy funkcija.

ASinis spondiloartritas
Cimzia skirtas suaugusiems pacientams sunkaus aktyvaus aSinio spondiloartrito, pasireiskiancio toliau
nurodytomis formomis, gydymui.

Ankilozinis spondilitas (AS) (dar vadinamas radiografiniu asiniu spondiloartritu)
Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu, kuriems stebimas nepakankamas
atsakas ] gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU).

ASinis spondiloartritas be radiografiniy AS poZymiy (dar vadinamas neradiografiniu asiniu
spondiloartritu)

Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu asiniu spondiloartritu be radiografiniy AS pozymiy, bet
turintiems objektyviy uzdegimo pozymiy, remiantis padidéjusia C reaktyvinio baltymo (CRB)
koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) duomenimis, kuriems stebimas
nepakankamas atsakas j gydyma NVNU.
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Psoriazinis artritas

Cimzia skirtas suaugusiyjy, serganciy aktyviu psoriaziniu artritu, kuriy atsakas j gydyma
modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARYV) buvo nepakankamas, gydymui kartu su
metotreksatu (MTK).

Tais atvejais, kai netoleruojamas metotreksatas ar kai negalima testi gydymo metotreksatu, galima
gydyti vien tik Cimzia.

Ploksteliné psoriazé
Cimzia skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti suaugusiesiems, kurie yra
tinkami gauti sisteminiam gydymui.

Daugiau informacijos apie gydomajj poveikj pateikiama 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti bei priziiiréti gydytojas, patyres diagnozuojant ir gydant bukles, kuriy gydymui
skirtas Cimzia. Pacientui turi buti duota speciali priminimo kortelé.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, asinis spondiloartritas, plok$teliné psoriazé

Isotinamoji doze

Rekomenduojama pradiné Cimzia dozé suaugusiems pacientams yra 400 mg (leidziamos 2 injekcijos
po oda po 200 mg) 0, 2 ir 4 savaitémis. Jeigu reikia, reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito
gydymui, vartojant Cimzia, galima testi gydyma metotreksatu.

Palaikomoji dozé

Reumatoidinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, yra 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

ASinis spondiloartritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
asiniu spondiloartritu, yra 200 mg kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites. Praéjus bent vieneriems
gydymo Cimzia metams, galima svarstyti galimybe pacientus, kuriy remisija ilgalaiké, gydyti
sumazinta palaikomaja 200 mg kas 4 savaites doze (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia dozé suaugusiems pacientams, sergantiems
psoriaziniu artritu, yra po 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios po 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

Auksc¢iau nurodytoms indikacijoms turimi duomenys rodo, kad klinikiné reakcija paprastai pasiekiama

per 12 gydymo savaiciy. Gydymo tgsimas turi buti kruops$ciai apsvarstomas pacientams, kuriems
nepasireiske akivaizdi terapiné nauda per pirmgsias 12 savaiciy.
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Ploksteliné psoriazé

Po pradinés dozés palaikomoji Cimzia dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams
yra 200 mg kas 2 savaites. Pacientams, kuriy atsakas nepakankamas, gali bti apsvarstytas 400 mg
dozés skyrimas kas 2 savaites (zr. 5.1 skyriy).

Turimi ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai
pasiekiamas per 16 gydymo savaiciy. Jeigu per pirmasias 16 gydymo savaiciy terapinés naudos
pozymiy néra, reikia atidziai pergalvoti ar verta pacientams toliau testi gydyma. Kai kuriems
pacientams, kuriy pradinis atsakas dalinis, tesiant gydyma po 16 savaités btiklé gali pageréti.

Praleista dozé
Pacientams, kurie praleido dozg, reikia rekomenduoti susileisti sekancig Cimzia dozg iSkart kai tik
prisimena ir testi kity doziy injekcijas, kaip nurodyta.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Cimzia saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti.
Duomeny néra.

Senyvi pacientai (> 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia. Farmakokinetikos tyrimy duomenimis, amzius poveikio neturi
(zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Cimzia poveikio Siems pacientams tyrimy nebuvo atlikta. Jokiy dozavimo rekomendacijy néra
(zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Visas uzpildyto $virkstiklio turinys (1 ml) turi buti suleistas tiktai po oda. Injekcija reikia atlikti
Slaunies ar pilvo srityje.

Jeigu gydytojas nusprendzia, pacientai, atitinkamai apmokyti atlikti injekcija, gali patys susileisti

ey —

su pacientu kuris injekcijos atlikimo biidas yra tinkamiausias.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija, pvz., sepsis ar oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).
Vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (NYHA II/IV klas¢) (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Infekcijos

Pries pradedant gydyti Cimzia, gydymo metu ir pabaigus gydyma, reikia atidziai stebéti pacientus, kad
buty laiku nustatyti infekcijos, jskaitant tuberkulioze, simptomai. Kadangi certolizumabo pegolo
eliminacija gali trukti iki 5 ménesiy, pacientus reikia stebéti visg §j laikotarpj (zr. 4.3 skyriy).

Negalima pradéti gydyti Cimzia pacienty, serganciy kliniskai reikSminga aktyvia infekcine liga,
jskaitant létines ar vietines infekcijas, kol infekcija nebus suvaldyta (zr. 4.3 skyriy).
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Gydymo Cimzia metu atsiradus infekcijai, pacientus reikia atidziai stebéti. Jei pacientams atsiranda
nauja sunki infekciné liga, gydymg Cimzia reikia nutraukti, kol infekcija nebus suvaldyta. Gydytojai
turi atsargiai skirti Cimzia pacientams, kuriems yra buve pasikartojanéiy ar oportunistiniy infekcijy, ar
tiems, kuriy gretutiné buklé gali lemti infekcijos atsiradima, jskaitant ir gydyma imunosupresantais.

Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, dél pacios ligos ir taikomo gydymo gali nepasireiksti
tipiski infekcijos simptomai, jskaitant karS$¢iavimg. Todél nepaprastai svarbu anksti nustatyti bet kokia
infekcine liga, ypac sunkia, netipiskai pasireiskiancig infekcija, kad diagnozé nebiity nustatyta per
vélai ir biity laiku pradétas gydymas.

Yra duomeny apie sunkias infekcines ligas, jskaitant sepsj ir tuberkulioze (taip pat ir miliarine,
diseminuotg ar ekstrapulmoning tuberkuliozg) ir oportunistines infekcijas (pvz., histoplazmozeé,
nokardijoze, kandidamikoz¢) pacientams, gydomiems Cimzia. Kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Tuberkuliozé

Pries pradedant gydyma Cimzia, visi pacientai turi biiti patikrinti dél aktyvios ar neaktyvios
tuberkulioze, galéjusiems turéti kontakty su serganciais aktyvia tuberkulioze, taip pat gydytiems ar
gydomiems imunosupresantais. Visiems pacientams reikia atlikti tinkamus atrankinius tyrimus, t. y.
tuberkulino odos méginj ir krtitinés lgstos rentgenologinj tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atlikty tyrimy rezultatus rekomenduojama surasyti j paciento priminimo kortele.
Gydytojams reikia prisiminti apie klaidingai neigiamy tuberkulino odos méginiy galimybe, ypac
sunkiai sergantiems pacientams, arba tiems, kuriy imuniné sistema nusilpusi.

Jei pries pradedant gydyma ar gydymo metu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti
gydyti Cimzia arba gydymas turi buti nutraukiamas (zr. 4.3 skyriy).

Jei jtariama neaktyvi (latenting) tuberkuliozé reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turinciu patirties
tuberkuliozés gydyme. Visose Zemiau aprasytose situacijose, gydymo Cimzia naudos/rizikos santykis
turi buiti kruopsc€iai apsvarstytas.

Jei diagnozuojama latentiné tuberkulioze, pries pradedant gydyti Cimzia reikia taikyti atitinkamg
tuberkuliozés gydyma, laikantis vietiniy rekomendacijy.

Pries pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti galimybe taikyti tuberkuliozés gydyma pacientams,
kurie yra sirge latentine ar aktyvia tuberkulioze, kuriems adekvatus gydymo kursas nebuvo patvirtintas
ir jei pacientams yra svarbiy rizikos veiksniy susirgti tuberkulioze, nors tuberkuliozés méginiai yra
neigiami. Prie§ pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti ir biologiniy TB méginiy taikyma, jei
manoma, kad gali biiti latentiné tuberkuliozes infekcija, nepaisant BCG vakcinacijos.

Nepaisant ankstesnio ar kartu skiriamo profilaktinio gydymo nuo tuberkuliozés, NNF antagonistais,
jskaitant Cimzia, gydytiems pacientams pasitaiké aktyvios tuberkuliozés atvejy. Kai kuriems
pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios tuberkuliozés, gydant Cimzia, tuberkuliozé vél
atsinaujino.

Pacientus reikia perspéti, kad kreiptysi j gydytoja, jei gydymo Cimzia metu ar po gydymo pasireiksty
tuberkuliozés infekcijai budingi poZymiai arba simptomai (pvz., nuolatinis kosulys, i§sekimas/svorio
netekimas, subfebrili temperattira, vangumas).

Virusinio hepatito B (HBV) atsinaujinimas

NNF antagonistais, taip pat certolizumabu pegolu gydomiems pacientams, kurie yra létiniai viruso
nesiotojai (pvz. pavirSiaus antigenas teigiamas), pasireiské hepatito B atsinaujinimas. Kai kuriais
atvejais baigési mirtimi.

Pries pradedant gydyma Cimzia, pacientai turi biti istirti dél HBV infekcijos. Pacientams, kuriems yra
gautas teigiamas HBV infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama pasikonsultuoti su gydytoju,
turin¢iu hepatito B gydymo patirties.
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HBYV nesiotojai, kuriems reikalingas gydymas Cimzia, gydymo metu ir keleta ménesiy ji uzbaigus, turi
bati atidziai stebimi, ar neatsirado aktyvaus HBV poZzymiy ir simptomy. Néra pakankamai duomeny,
kaip iSvengti HBV atsinaujinimo $j virusg nesiojantiems pacientams, gydomiems priesvirusiniais
vaistiniais preparatais kartu su NNF antagonistais. Pacientams, kuriems atsinaujina HBV, gydymas
Cimzia turi buti nutrauktas ir pradétas veiksmingas priesvirusinis gydymas kartu su tinkamu
palaikomuoju gydymu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Galimas NNF antagonisty vaidmuo piktybiniy augliy i§sivystymui néra zinomas. Atsargiai reikia skirti
NNF antagonistus pacientams, kuriems yra buve piktybiniy naviky, ir reikia gerai apsvarstyti, ar toliau
gydyti tuos pacientus, kuriems atsiranda piktybiniy ligy.

Turimais duomenimis negalima atmesti galimo limfomos, leukemijos ar kity piktybiniy naviky
atsiradimo pavojaus pacientams, gydytiems NNF antagonistais.

Klinikiniy Cimzia ir kity NNF antagonisty tyrimy metu buvo pastebéta, kad pacientams, vartojusiems
NNF antagonisty, buvo daugiau limfomy ir kity piktybiniy naviky atvejy negu kontrolinés grupés
pacientams, vartojusiems placebo (zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato pateikimo j rinka buvo
pranesta apie NNF antagonistais gydyty pacienty leukemijos atvejus. Sergantiems reumatoidiniu
artritu, esant labai aktyviai uzdegiminei ligai, yra didesnis pavojus susirgti limfoma ir leukemija, o tai
apsunkina rizikos apskai¢iavima.

Nebuvo tirti pacientai, kurie buvo sirge piktybiniais navikais, arba tie, kuriems gydymo Cimzia metu
i8sivyscius piktybiniam navikui buvo tgsiamas gydymas.

Odos véziai

NNF antagonistais, jskaitant certolizumabu pegolu, gydytiems pacientams buvo pastebéta melanomos
ir Merkelio lasteliy karcinomos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams, o ypac turintiems odos
vézio rizikos veiksniy, rekomenduojama periodiskai istirti oda.

Vaiky piktybiniai navikai

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo pranesta apie piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais
mirtiny, atvejus NNF antagonistais gydytiems vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems

(iki 22 mety amZiaus) (gydymas pradétas ne vyresniems kaip 18 mety asmenims). Mazdaug pusé jy
buvo limfomos. Kitais atvejais pasireiské jvairs piktybiniai navikai, tarp jy reti piktybiniai navikai,
paprastai susij¢ su imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy naviky atsiradimo rizikos

NNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Po vaistiniy preparaty pateikimo j rinkg NNF antagonisty vartojusiems pacientams registruota
hepatospleninés T-Iasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Dauguma Siy su NNF antagonisty vartojimu susijusiy atvejy
pasireiSké paaugliams ir jauniems suaugusiems vyrams, kurie sirgo Krono liga arba opiniu kolitu.
Diagnozavus arba prie$ nustatant diagnoze beveik visi §ie pacientai kartu su NNF antagonistu vartojo
imunosupresanty azatioprino ar 6-merkaptopurino. Cimzia gydomiems pacientams atmesti
hepatospleninés T lasteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima.

Létine obstrukciné plauciy liga (LOPL)

Zvalgomuyjy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas kity NNF antagonisty, infliksimabo vartojimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Buvo
pastebéta, kad pacientams, gydytiems infliksimabu, buvo daugiau piktybiniy naviky atvejy,
dazniausiai plauciy ar galvos ir kaklo srityse, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai
daug ruké. Todél reikia atsargiai vartoti NNF antagonisty LOPL sergantiems pacientams, taip pat
pacientams, kuriems yra padidéjes pavojus susirgti piktybiniais navikais dél didelio rakymo.

Stazinis Sirdies nepakankamumas
Cimzia negalima vartoti esant vidutinio sunkumo ar sunkiam $irdies nepakankamumui (zr. 4.3 skyriy).
Atliekant klinikinius tyrimus su kitais NNF antagonistais, buvo pastebétas staziniu Sirdies
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nepakankamumu serganciy pacienty buklés pablogéjimas ir padidéjgs mirStamumas nuo stazinio
Sirdies nepakankamumo. Taip pat buvo duomeny apie stazinj Sirdies nepakankamuma reumatoidiniu
artritu sergantiems pacientams, gydomiems Cimzia. Pacientams, kuriems yra lengvas Sirdies
nepakankamumas (NYHA I/II klasé), Cimzia reikia vartoti atsargiai. Pacientams, kuriems atsiranda ar
pasunkéja stazinio Sirdies nepakankamumo pozymiai, gydymas Cimzia turi buti nutrauktas.

Kraujodaros organy reakcijos

Pranesimai apie pasireiskusius pancitopenijos, jskaitant aplasting anemija, atvejus, gydant

NNF antagonistais, buvo reti. Gydant Cimzia pasitaiké nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
kraujodaros sistema, jskaitant mediciniskai reik§minga citopenija (leukopenija, pancitopenija,
trombocitopenija) (Zr. 4.8 skyriy). Visus pacientus reikia informuoti, kad jie nedelsdami kreiptysi |
gydytoja, jei gydant Cimzia jiems pasireiskia pozymiy ir simptomy, kurie gali biti susije su kraujo
pokyc¢iais ar infekcijomis (pvz., nuolatinis karS¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas).
Nustacius, kad yra reikSmingy kraujodaros organy veiklos poky¢iy, reikia apsvarstyti galimybe
nutraukti iy pacienty gydyma Cimzia.

Nervy sistemos rei$kiniai

simptomai ir atsirado jy rentgenologiniai pozymiai, jskaitant i§séting skleroze. Prie§ pradedant gydyma
Cimzia, turi biti kruopsciai apsvarstytas gydymo NNF antagonistais naudos ir rizikos santykis
pacientams, anksc¢iau sirgusiems demielinizuojanciomis ligomis arba joms pasireiskus neseniai.
Gydant Cimzia retais atvejais buvo pastebéta nervy sistemos sutrikimy, jskaitant traukulius, neuritg ir
perifering neuropatija.

Padidéjes jautrumas

Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy vartojant Cimzia pasireiské retai. Kai kurios i§ jy pasireiské po
pirmosios Cimzia dozés pavartojimo. Jei atsiranda padidéjusio jautrumo reakcija, reikia tuoj pat
nutraukti Cimzia vartojimg ir pradéti atitinkama gydyma.

Duomeny apie Cimzia vartojimg pacientams, kuriems yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy
gydant kitais NNF antagonistais nepakanka, todél tokius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Jautrumas lateksui

Apsauginio adatos gaubto, esancio Cimzia uzpildyto $virkstiklio nuimamojo dangtelio viduje, sudétyje
yra natiiralaus kauciuko latekso darinio (zr. 6.5 skyriy). Salytis su natiiralaus kauciuko lateksu gali
sukelti sunkias alergines reakcijas lateksui jautriems asmenims. Cimzia uzpildyto $virkstiklio
nuimamajame adatos dangtelyje antigeninio latekso baltymo iki Siol nebuvo aptikta. Vis délto
negalima visiskai atmesti potencialios rizikos, kad lateksui jautriems asmenims gali pasireiksti
padidéjusio jautrumo reakcijos.

Imunosupresija
Kadangi naviky nekrozés faktorius (NNF) sukelia uzdegimg ir moduliuoja Igstelinj imuninj atsaka, yra

galimybé, kad NNF antagonistai, jskaitant Cimzia, gali sukelti organizmo imunosupresijg ir paveikti
apsigynima nuo infekcijy ir piktybiniy naviky.

Autoimunitetas

Gydant Cimzia gali susidaryti antikiiny, prie§ branduolio antigenus (angl. ANA), retai gali iSsivystyti
vilklige panasus sindromas (zr. 4.8 skyriy). llgalaikio gydymo Cimzia poveikis autoimuniniy ligy
atsiradimui nezinomas. Jei Cimzia gydomiems pacientams pasireiskia j vilklige panasus sindromas,
gydyma reikia nutraukti. Cimzia nebuvo tirta pacienty populiacijoje, kurioje yra buve susirgimy
vilklige (zr. 4.8 skyriy).

Skiepai

Cimzia gydytus pacientus galima skiepyti vakcinomis, iSskyrus gyvosiomis vakcinomis. Néra
duomeny apie Cimzia gydomy pacienty atsakg j vakcinavimg gyvosiomis vakcinomis ar apie antrinj
infekcijos perdavimg skiepijant gyvaja vakcina. Gyvosios vakcinos neturi biiti vartojamos kartu su
Cimzia.
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Placebo kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, tarp Cimzia ir placebo vartojusiy pacienty buvo stebimas panasus antikiiny
atsakas, kai pneumokokiné polisacharidiné vakcina ir gripo vakcina buvo skiriamos kartu su Cimzia.
Pacientams, vartojusiems Cimzia kartu su metotreksatu, buvo stebimas silpnesnis humoralinis atsakas,
lyginant su pacientais, vartojusiais tik Cimzia. Klinikiné §io poveikio reik§mé nezinoma.

Kity biologiniy preparaty vartojimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant anakinrg (interleukino-1 antagonistg) arba abatacepta

(CD28 moduliatoriy) kartu su kitu NNF antagonistu etanerceptu, pasitaiké neutropenija bei sunkiy
infekcijy ir nebuvo pastebéta didesnés naudos, nei gydant vienu NNF antagonistu. Atsizvelgiant j
nepageidaujamy reiskiniy pobudj gydant kitu NNF antagonistu, o taip pat abataceptu ir anakinra,
manoma, kad panasus toksinis poveikis gali biiti derinant anakinrg ar abatacepta ir kitus

NNF antagonistus. Todél nerekomenduojama certolizumabo pegolo vartoti kartu su anakinra ar
abataceptu (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija
Saugumo patirties apie Cimzia vartojimg pacientams, kuriems yra atliktos chirurginés procediiros,

nepakanka. Jei planuojamos chirurginés procediiros, reikia atsizvelgti j certolizumabo pegolo 14 dieny
pusinés eliminacijos laika. Pacientai, kuriems gydymo Cimzia metu reikalingos chirurginés
procediiros, turi biiti atidziai stebimi dél galimos infekcijos ir turi biiti imtasi atitinkamy priemoniy.

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko tyrimas (DATL)

Pacientams, gydomiems Cimzia, kinta kai kurie kraujo kreséjimo tyrimai. Cimzia gali salygoti
klaidingai didesnius DATL tyrimo rezultatus pacientams, kuriems néra kraujo kre§éjimo sutrikimy.
Sis poveikis buvo pastebétas atliekant dalinio tromboplastino laiko — lupus antikoagulianto (LA)
méginj ir standartinio tikslinio dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (STA-DATL) automatinj méginj
i§ Diagnostica Stago bei HemoslL APTT-SP skyscio ir HemoslIL liofilizuoto silicio dioksido méginius
i§ Instrumentation Laboratories. Kiti DATL tyrimai taip pat gali buti paveikti. Néra duomeny, kad
Cimzia turi kokj nors poveikj kraujo kreséjimui in vivo. Jei pacientas gydomas Cimzia, reikia labai
atsargiai interpretuoti nenormalius kraujo kre$¢jimo méginius. Nebuvo pastebéta poveikio trombino
laiko (TL) ir protrombino laiko (PL) tyrimams.

Senyvi pacientai

Klinikiniy tyrimy metu infekcijy paplitimas tarp vyresniy nei 65 mety amziaus asmeny buvo
akivaizdziai didesnis, palyginti su jaunesniais asmenimis, nors patirtis yra ribota. Senyvus pacientus
reikia gydyti atsargiai ir skirti ypatinga démesj dél infekcijos atsiradimo.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis kartu vartojamas metotreksatas,
kortikosteroidai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) ir analgetikai neturéjo poveikio
certolizumabo farmakokinetikai.

Nerekomenduojama kartu su certolizumabu pegolu vartoti anakinros ar abatacepto (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojant Cimzia kartu su metotreksatu, metotreksato farmakokinetikai didesnio poveikio nebuvo.
Lyginant atlikty tyrimy duomenis certolizumabo pegolo farmakokinetika buvo tokia pat kaip sveiky
zmoniy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Cimzia vartojanc¢ioms pacientéms reikia apsvarstyti vaisingoms moterims tinkama kontracepcijos
metodg. Jeigu moteris planuoja néStuma, reikia jvertinti klinikinj poreikj testi gydyma Cimzia. Jei
nuspresta paSalinti Cimzia i$ organizmo iki pastojimo, kontracepcija reikia testi 5 ménesius po
paskutinés Cimzia dozés (Zr. 5.2 skyriy).
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Néstumas

Duomenys apie Zmones

Daug nésc¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 500 néStumy, kai Cimzia buvo vartojamas per
pirmajj trimestra) apie perspektyviai registruotus néstumus, kuriy baigtys Zinomos, nerodo poveikio
jgimtoms formavimosi ydoms arba toksinio poveikio vaisiui / naujagimiui. Vyksta nuolatinis duomeny
rinkimas i§ farmakologinio budrumo atvejy pranesimy ir néstumo registro.

Neéstumo registro (tyrimas OTIS) duomenimis Cimzia bent pirmajj trimestra gydyty motery gyvy
gimusiy kidikiy sunkiy apsigimimy dalis buvo 15 i§ 132 (11,4 %), o ty paciy indikacijy ligomis
sirgusiy, bet Cimzia negydyty motery atveju — 8 i§ 126 (6,3 %) (santykiné rizika — 1,85; 95 % P1 0,74—
4,60). Panasus santykis buvo stebétas, kai Cimzia gydytos moterys buvo palygintos su moterimis,
nesergan¢iomis ligomis, atitinkan¢iomis patvirtintas Cimzia indikacijas (dalis — 10 i§ 126 (7,9 %), 0
santykiné rizika — 1,65; 95 % PI 0,75-3,64). Nebuvo nustatytas joks sunkiy arba nesunkiy apsigimimy
modelis.

Nebuvo aiskiy skirtumy tarp Cimzia gydytos grupés ir abiejy palyginamyjy grupiy pagal savaiminio
persileidimo, sunkiy arba oportunistiniy infekcijy, paguldymo j ligoning, nepageidaujamy reakcijy i
vakcing rodiklius, kai vaikai buvo stebimi iki 5 mety amziaus. Cimzia grupéje nebuvo fiksuota negyvy
kiidikiy gimimo arba néStumo nutrukimo atvejy, o ligos nepaveiktoje grupéje buvo 2 negyvy kudikiy
gimimo ir 3 néstumo nutriikimo atvejai. Tyrimo metodologinis ribotumas, jskaitant mazg imties dydj
ir nerandomizuotg modelj, gali turéti jtakos duomeny vertinimui.

Klinikiniame tyrime iStyrus 21 moterj, kuri néStumo metu vartojo Cimzia, certolizumabo pegolio
koncentracija plazmoje atitiko ribas, stebétas nenésciy suaugusiy pacienciy atveju (Zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniame tyrime 16 motery né$tumo metu buvo gydomos certolizumabo pegoliu (200 mg kas

2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites). Certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo iSmatuota
14 kudikiy gimimo metu. IS jy 13 kiidikiy nustatyta koncentracija buvo Zemesné uz kiekybinio
jvertinimo riba (ZKJR), o vieno — 0,042 ug/ml, kai kidikio ir motinos plazmos santykis gimimo metu
buvo 0,09 %. 4 ir 8 savaite certolizumabo pegolio koncentracija visy kiidikiy kraujyje buvo ZK]R.
Mazos certolizumabo pegolio koncentracijos kiidikiy plazmoje lygio klinikiné reikSmé kaidikiams
nezinoma. Prie§ vartojant gyvas arba gyvas susilpnintas vakcinas (pvz., BCG vakcing),
rekomenduojama palaukti bent 5 ménesius po paskutinio karto, kuomet motina vartojo Cimzia
néstumo metu, nebent skiepijimo nauda aiskiai virsija gyvy arba gyvy susilpninty vakciny vartojimo
teoring rizikg kiidikiams.

Duomenys apie gyviinus

Tyrimai su gyvinais naudojant grauziky antikiing, pries ziurkiy NNFa, neparodé zalingo poveikio
vaisingumui arba vaisiaus vystymuisi. Taciau to nepakanka, kad biity galima atmesti zalingg poveikij
zmogaus reprodukcinei sistemai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi Cimzia slopina NNFa, vartojamas néStumo
metu, jis gali sutrikdyti normaly naujagimio imuninj atsaka.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis per placentg prasiskverbia mazas arba nereikSmingas certulizumabo
pegolo homologinio Fab frabmento (ne Fc regionas) kiekis (zr. 5.3 skyriy).

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant klinikinei biitinybei. Dozés koreguoti nereikia.

Zindymas
Cimzia gali buti vartojamas zindymo metu.

Klinikinio tyrimo metu 17 Zindyviy, kurios buvo gydomos Cimzia, certolizumabo pegolo i§ plazmos j
motinos pieng pateko minimaliai. Motinai skirtos certolizumabo pegolo dozés dalis, pasiekianti
kudikio organizma per 24 valandas, buvo nuo 0,04 % iki 0,30 %. Be to, kadangi certolizumabas
pegolas yra baltymas, kuris i§gertas yra suskaidomas vir§kinimo trakte, manoma, jog absoliutus
biologinis prieinamumas zindomam kiidikiui yra labai mazas.
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Vaisingumas

Vyriskos lyties grauzikams buvo pastebétas spermatozoidy judrumo sumazgjimas ir spermatozoidy
skaiciaus mazéjimo tendencija (zr. 5.3 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu, skirty jvertinti certolizumabo pegolo poveikj spermos kokybés rodikliams,
atsitiktiniy im¢iy badu 20 sveiky vyry buvo suleista vienkartiné 400 mg certolizumabo pegolo ar
placebo dozé po oda. Per 14 stebéjimo periodo savaiéiy jokio certolizumabo pegolo poveikio spermos
kokybés rodikliams lyginant su placebu nepastebéta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cimzia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant svaigima (vertigo), regéjimo sutrikimg ir nuovargj) (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Reumatoidinis artritas
Kontroliuojamyjy ir atviry tyrimy, trukusiy ne ilgiau kaip 92 ménesius, metu Cimzia poveikis buvo
tiriamas 4049 pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, kurie vartojo Cimzia, ekspozicija buvo

mazdaug 4 kartus ilgesné negu placebo grupéje. Sis ekspozicijos skirtumas pirmiausiai atsirado dél to,
kad pacientai, kurie gavo placebo, i$ tyrimo pasitrauké anksti. Be to, tyrimy RA-1 ir RA-Il metu buvo

privaloma salyga pasalinti i§ tyrimo pacientus, kurie i gydyma nereagavo 16 savaite, ir dauguma is jy

buvo gydomi placebu.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu 4,4% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,7% pacienty, gavusiy
placebo, gydymas buvo nutrauktas dél salutiniy reiskiniy.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases priklausé skyriui
»Infekcijos ir infestacijos® ir pasireiské 14,4% pacienty, gydyty Cimzia, bei 8,0% pacienty, gavusiy
placebo. Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai®, pasireiské 8,8% pacienty, gydyty Cimzia, ir 7,4% pacienty, gavusiy placebo.
Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai®,

pasireiské 7,0% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,4% pacienty, gavusiy placebo.

ASinis spondiloartritas

Klinikinio tyrimo AS001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savai¢iy trukmés placebu
kontroliuojama fazg, po kurios buvo 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis pirmgsyk buvo tiriamas 325 pacientams, sergantiems
aktyviu aSiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir neradiografinj asinj spondiloartrita).
Véliau Cimzia poveikis buvo tiriamas 317 pacienty, serganc¢iy neradiografiniu asiniu

spondiloartritu, 52 savai¢iy placebu kontroliuojamame tyrime (AS0006). Cimzia poveikis taip pat
buvo tiriamas pacientams, sergantiems aSiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir
neradiografinj aSinj spondiloartritg) iki 96 savaiciy trukusiame klinikiniame tyrime, kurj sudaré

48 savaiciy trukmés atvirojo gydymo parengiamoji fazé (N = 736), po kurios éjo 48 savai¢iy placebu
kontroliuojama fazé (N = 131) ilgalaikés remisijos pacientams (C-OPTIMISE). Cimzia buvo tirtas ir
96 savaiciy trukmés atvirojo gydymo tyrime su 89 pacientais, serganciais asiniu spondiloartritu (angl.
axSpA), kuriems anks¢iau dokumentuota priekinio uveito paiiméjimy. Visy keturiy tyrimy metu $iy
pacienty saugumo duomenys atitiko sergan¢iyjy reumatoidiniu artritu ir anks¢iau vartojusiyjy Cimzia
saugumo duomenis.
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Psoriazinis artritas

Klinikinio tyrimo PSAQ001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savaiciy trukmés placebu
kontroliuojama fazg, po kurios buvo 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis buvo tiriamas 409 pacientams, sergantiems psoriaziniu
artritu. Pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, kurie buvo gydyti Cimzia, saugumo duomenys atitiko
serganciyjy reumatoidiniu artritu saugumo duomenis ir ankstesn¢ Cimzia vartojmo patirt;.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia tirta kontroliuojamy ir atvirojo gydymo iki 3 mety trukmés tyrimy, kuriuose

dalyvavo 1 112 pacienty, metu. Vykdant Il fazés programa, po pradinio ir palaikomojo laikotarpio &jo
96 savaiciy atvirojo gydymo laikotarpis (zr. 5.1 skyriy). llgalaikis Cimzia saugumo profilis

vartojant 400 mg kas 2 savaites ir 200 mg kas 2 savaites paprastai buvo panasus ir atitiko ankstesng
Cimzia vartojimo patirtj.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose iki 16 savaités sunkiy nepageidaujamy reiskiniy patyrusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 3,5 %, o placebo grupéje — 3,7 %.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy nutraukusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 1,5 %, o placebo grupéje — 1,4 %.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie Kurias pranesta iki 16 savaités, buvo infekcijy ir
infestacijy organy sistemos klasés; apie jas pranesé 6,1 % Cimzia vartojusiy ir 7 % placebg vartojusiy
pacienty; bendruosius sutrikimus ir vartojimo vietos pazeidimus patyré 4,1 % Cimzia vartojusiy

ir 2,3 % placebg vartojusiy pacienty, 0 0dos ir poodinio audinio sutrikimus — 3,5 % Cimzia vartojusiy
ir 2,8 % placebg vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, atsizvelgiant j placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy patirtj ir atvejus
vaistui jau esant rinkoje, bent galimai susijusius su Cimzia, i§vardytos tolesnéje 1 lenteléje pagal daznj
ir organy sistemos klase. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas

(< 1/10000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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llentelé  Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto
pateikimo j rinka

Organy sistemy klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos DazZnas Bakterinés infekcijos (jskaitant abscesa, ), virusinés
infekcijos (iskaitant juosiancigja pusleling, papilomos
virusa, gripa)
Nedaznas Sepsis (iskaitant daugybinj organy nepakankamuma,

sepsinj Sokg), tuberkuliozé (jskaitant miliaring,
diseminuotg ir ekstrapulmoning tuberkulioze),
grybelinés infekcijos (jskaitant oportunistines)

Gerybiniai, piktybiniai ir Nedaznas Kraujo ir limfinés sistemos piktybiniai navikai
nepatikslinti navikai (tarp jy (iskaitant limfoma ir leukemija), solidiniai organy
cistos ir polipai) navikai, odos véziai (ne melanoma), prie§véziniai

susirgimai (jskaitant burnos leukoplakija, melanocity
kilmés apgamus), gerybiniai augliai ir cistos (jskaitant

odos papiloma)
Retas Virskinimo trakto navikai, melanoma
Daznis Merkelio lgsteliy karcinoma”, Kaposi sarkoma
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Eozinofiliniai sutrikimai, leukopenija (jskaitant
sutrikimai neutropenija, limfopenija)
Nedaznas Anemija, limfadenopatija, trombocitopenija,
trombocitozé
Retas Pancitopenija, splenomegalija, eritrocitoze,
morfologiniai baltyjy kraujo kiineliy pokyciai
Imuninés sistemos sutrikimai | Nedaznas Vaskulitai, raudonoji vilkligé, padidéjes jautrumas

vaistams (jskaitant anafilaksinj Soka), alerginés ligos,
teigiami autoantikiiny méginiai

Retas Angioneuroziné edema, sarkoidozé, seruminé liga,
panikulitas (jskaitant mazging raudong),
dermatomiozito simptomy pasunkeéjimas**

Endokrininiai sutrikimai Retas Skydliaukés sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Nedaznas Elektrolity pusiausvyros sutrikimai, dislipidemija,
sutrikimai apetito sutrikimai, svorio pokyciai
Retas Hemosiderozé
Psichikos sutrikimai Nedaznas Nerimas ir nuotaikos sutrikimai (jskaitant susijusius
simptomus)
Retas Méginimas nusizudyti, delyras, mastymo sutrikimas
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Galvos skausmas (jskaitant migreng), jutimo
sutrikimai
Nedaznas Periferinés neuropatijos, svaigulys, tremoras
Retas Traukuliai, galviniy nervy uzdegimas, sutrikusi
koordinacija ar pusiausvyra
DaZnis I$sétiné skleroze™, Guillain-Barre sindromas”
nezinomas
Akiy sutrikimai Nedaznas Regéjimo sutrikimai (jskaitant pablogéjusia rega),
akiy ir akies voko uzdegimas, asarojimo sutrikimai
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznas Spengimas ausyse, svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai Nedaznas Kardiomiopatijos (jskaitant Sirdies nepakankamumag),

iSeminiai vainikiniy arterijy sutrikimai, aritmijos
(jskaitant priesirdziy virpéjima), palpitacija

Retas Perikarditas, atrioventrikuliné blokada

46



Organy sistemy Klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Nedaznas Kraujavimas (bet kurios vietos), hiperkoaguliacija
(iskaitant tromboflebita, plauciy arterijos embolija),
apalpimas, edema (jskaitant periferine, veido),
kraujosriivos (iskaitant hematoma, petechijas)
Retas Galvos smegeny kraujotakos sutrikimas,
arteriosklerozé, Reino fenomenas, marmuruota oda,
teleangiektazija
Kvépavimo sistemos, Nedaznas Astma ir | jg panasiis simptomai, eksudatas pleuros
kriitinés Igstos ir ertmeje, stazé ir uzdegimas kvépavimo takuose,
tarpuplaucio sutrikimai kosulys
Retas Intersticiné plauciy liga, pneumonitas
Virskinimo trakto sutrikimai | DaZnas Pykinimas
Nedaznas Ascitas, opos virSkinimo trakte ir perforacija,
virskinimo trakto uzdegimas (bet kurios vietos),
stomatitas, dispepsija, pilvo piitimas, burnos ir
gerklés dzitivimas
Retas Rijimo sutrikimai, Zarnyno hiperkinezija
Kepeny, tulzies piislés ir Daznas Hepatitas (jskaitant kepeny fermenty padidéjimg)
lataky sutrikimai Nedaznas Hepatopatija (jskaitant kepeny ciroze), cholestaze,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Retas Tulzies puslés akmenys
Odos ir poodinio audinio DazZnas Bérimas
sutrikimai Nedaznas ISplikimas, naujai atsiradusi zvyneliné ar jos
pablogéjimas (jskaitant delny ir pédy pustuling
zvyneling ) ir panasSios biiklés, dermatitas ir egzema,
prakaito liauky sutrikimai, odos opos, padidéjes
jautrumas Sviesai, akné, odos spalvos poky¢iai, odos
sausme, nago ir nago guolio pokyciai
Retas Odos lupimasis ir pleiskanojimas, piislinés biklés,
plauky strukttiros sutrikimai, Stivenso-Dzonsono
(angl. Stevens-Johnson) sindromas**, daugiaformé
eritema**, lichenoidinés reakcijos
Skeleto, raumeny ir Nedaznas Raumeny sutrikimai, padidéjes kreatino fosfokinazés
jungiamojo audinio aktyvumas kraujyje
sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Inksty veiklos sutrikimas, kraujas §lapime, §lapimo
sutrikimai puslés ir §laplés sutrikimai
Retas Nefropatija (jskaitant nefrita)
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos
sutrikimai sutrikimai (jskaitant amenoréja), kruty sutrikimai
Retas Lytinés funkcijos sutrikimas
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Karsc¢iavimas, skausmas (bet kurios vietos), astenija,
vartojimo vietos pazeidimai niezé&jimas (bet kurios vietos), injekcijos vietos
reakcijos
Nedaznas Saléio krétimas, j gripa panasi liga, pakites
temperattiros pojltis, naktinis prakaitavimas, veido
paraudimas
Retas Fistulé (bet kurios vietos)
Tyrimai Nedaznas Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas,
kreséjimo laiko pailgéjimas
Retas Padidéjusi Slapimo rugsties koncentracija kraujyje
Suzalojimai, apsinuodijimai | NedazZnas Odos pazeidimai, pablogéjes gijimas

ir procediiry komplikacijos
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“Sie reiskiniai buvo susije su NNF klasés antagonistais, bet paplitimo daZnis, vartojant certolizumabo
pegolo, nezinomas.
**Sie reiSkiniai buvo susij¢ su NNF klasés antagonistais.

Vartojant Cimzia kitomis indikacijomis nedaznai buvo pastebéta dar tokiy nepageidaujamy reakcijy:
virskinimo trakto stenozé¢ ir obstrukcija, bendras fizinés sveikatos biuiklés pablogéjimas, spontaninis

abortas ir azoospermija.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy infekcijy atvejy pasireiskimo daznis

Cimzia gydyty pacienty grupéje buvo 1,03 atvejo paciento metams, o placebo grupéje — 0,92 atvejo
paciento metams. Infekcijos pirmiausiai buvo Sios: virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, Slapimo taky
infekcijos, apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir herpes viruso sukeltos infekcijos

(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Placebu kontroliuojamy klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy sunkiy infekcijy atvejy
nustatyta daugiau Cimzia gydyty pacienty grupéje (0,07 atvejo paciento metams; visos dozés),
lyginant su placebo grupe (0,02 atvejo paciento metams). Dazniausios sunkios infekcijos buvo
pneumonija, tuberkuliozés infekcija. Sunkios infekcijos taip pat buvo invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., pneumocistoze, grybelinis ezofagitas, nokardiozé ir iSplitusi juosiancioji pusleling).
Neéra duomeny, kad infekcijy pavojus didéja ilgéjant ekspozicijai (zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamy psoriazés klinikiniy tyrimy metu naujy infekcijos atvejy daznis tarp visy
Cimzia gydyty pacienty buvo 1,37 atvejo per vienerius paciento metus, o tarp placebu gydyty pacienty
— 1,59 atvejo per vienerius paciento metus. Labiausiai paplitusios buvo virSutiniy kvépavimo taky ir
virusinés infekcijos (jskaitant paslelinés infekcijas). Naujy sunkiy infekcijos atvejy daznis tarp visy
Cimzia gydyty pacienty buvo 0,02 atvejo per vienerius paciento metus. Placebu gydytiems pacientams
sunkiy infekcijy nepasitaiké. Néra jrodymy, kad infekcijy rizika bty didesné ekspozicija tgsiant
ilgesn;j laika.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Atliekant Cimzia RA klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4049 pacientai,

atitinkantys 9277 paciento metams, buvo nustatytas 121 piktybiniy augliy atvejis, jskaitant 5 limfomos
atvejus ir i8skyrus odos ne melanoma. Klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu skiriant Cimzia
limfomy atvejy daznis buvo 0,05/100 paciento mety, o0 melanomos atvejy daznis

buvo 0,08/100 paciento mety (zr. 4.4 skyriy). Klinikinio psoriazinio artrito III fazés tyrimo metu buvo
nustatytas vienas limfomos atvejis.

I$skyrus ne melanominj 0dos vézj, psoriazés Klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu Cimzia is viso
gydyti 1 112 pacienty (tai atitinka 2 300 paciento mety), buvo uzfiksuota 11 piktybiniy naviky atvejy,
jskaitant 1 limfomos atvejj.

Autoimuninés reakcijos

Pagrindiniuose reumatoidinio artrito tyrimuose i$ ty asmeny, kurie tyrimo pradzioje buvo ANA
neigiami, 16,7% gydyty Cimzia atsirado teigiami ANA titrai, palyginus su 12,0% asmeny placebo
grupéje. IS ty asmeny, kuriy tyrimo pradzioje antiktinai pries dsDNA buvo neigiami, 2,2% gydyty
Cimzia atsirado teigiami antiktiny prie§ dsDNA titrai, palyginus su 1,0% asmeny placebo grupéje. Ir
placebu kontroliuojamy, ir atviry pratesty reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu nedaznai
pastebétas j raudonajg vilklige panasus sindromas. Gauta praneSimy ir apie kitas imunings sistemos
pakitimy biikles, taciau priezastinis rySys su Cimzia nezinomas. Ilgalaikio gydymo Cimzia poveikis
autoimuniniy ligy atsiradimui nezZinomas.

Injekcijos vietos reakcijos
Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu 5,8% Cimzia vartojusiy pacienty
atsirado injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip paraudimas, niezéjimas, hematoma, skausmas,
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patinimas ar kraujosruvos, lyginant su 4,8% pacienty placebo grupéje. 1,5% pacienty, gydyty Cimzia
pasireiské skausmas injekcijos vietoje, bet nebuvo atvejo, kad dél to biity nutrauktas tyrimas.

Padidéjes kreatinfosfokinazes aktyvumas kraujvje

Padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo kraujyje daznis paprastai buvo didesnis pacientams,
sergantiems axSpA, lyginant su serganciais RA. Daznis padidéjo abiejose pacienty grupése, tick
gydyty placebu (2,8% sergantiems axSpA ir 0,4% sergantiems RA), tiek ir gydyty Cimzia (4,7%
sergantiems axSpA ir 0,8% sergantiems RA). Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje
axSpA tyrime dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, trumpalaikis ir nezinomos klinikinés
reik§mes, bet nebuvo atvejo, kad dél to buty nutrauktas tyrimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniai tyrimai neparodé tokio toksinio poveikio, kuris apriboty dozg. Buvo skiriamos kartotinés
dozés iki 800 mg po oda bei 20 mg/kg j vena. Perdozavus rekomenduojama atidziai stebéti pacienta, ar
nepasireiks bet kokiy nepageidaujamy reakcijy ar reiskiniy, ir prireikus nedelsiant pradéti atitinkamg
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus alfa (NNFa) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABOS.

Veikimo mechanizmas

Cimzia pasizymi didele trauka zmogaus NNFa ir susijungia esant disociacijos konstantai 90 pM.
NNFa yra pagrindinis prouzdegiminis citokinas, atliekantis svarbiausig vaidmenj uzdegiminiame
procese. Cimzia selektyviai neutralizuoja NNFa (IC90 4 ng/ml, kad nuslopinty zmogaus NNFa

in vitro L929 peliy fibrosarkomos citotoksiSkumo tyrime), bet neneutralizuoja limfotoksino o (NNFp).

Cimzia priklausomai nuo dozés neutralizuoja su membrana susijungusj ir tirpy Zzmogaus NNFa.
Inkubuojant monocitus su Cimzia pastebétas nuo dozes priklausomas lipopolisacharidy (LPS)
indukuoty NNFa ir IL1f produkcijos slopinimas Zmogaus monocituose.

Cimzia neturi Fc (angl. Fragment crystallizable) imunoglobulino fragmento, kuris normaliai biina
pilname antikiine, tod¢l neprijungia komplemento ir nesukelia nuo antikiiny priklausomo lasteliy

in vitro sukelto citotoksiSkumo. Jis in vitro nesuzadina i§ Zmogaus periferinio kraujo i$skirty monocity
ar limfocity apoptozés ir neutrofily degranuliacijos.

Klinikinis veiksmingumas

Reumatoidinis artritas
Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviem atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamais,

reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. ACR)
kriterijais RA-I (RAPID 1) ir RA-Il (RAPID 2). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 9 sanariai, ir
jiems buvo nustatytas aktyvus RA maziausiai prie§ 6 ménesius iki jtraukiant j tyrima. Abiejy tyrimy
metu Cimzia buvo vartojamas po oda kartu su geriamu MTK, kuris buvo vartojamas 2 ménesius
pastoviomis dozémis maziausiai 10 mg per savaite trumpiausiai 6 ménesius. Cimzia vartojimo su
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kitais, ne MTK ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARV) patirties néra.

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atsitiktinés imties, placebu kontroliuojamu,
dvigubai aklu btidu atliktu klinikiniu tyrimu (C-EARLY), kuriame dalyvavo aktyviu RA sergantys
suauge pacientai, kuriems ankséiau nebuvo taikytas gydymas LMARV. C-EARLY tyrime dalyvavo
>18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo suting bei skaudéjo >4 sanariai ir turéjo biiti diagnozuotas
vidutinio sunkumo arba sunkus aktyvus ir progresuojantis RA per 1 metus (apibréztas pagal 2010 m.
ACR/Europos Lygos pries reumatg (EULAR) klasifikacijos kriterijus). Pacientams vidutinis laikas
nuo diagnozes nustatymo iki jtraukimo j tyrima buvo 2,9 mén. ir jiems anksc¢iau nebuvo taikytas
gydymas LMARYV (jskaitant MTK). Abiejose, tiek Cimzia, tiek ir placebo grupése, MTK buvo
pradétas vartoti 0 savaite (10 mg per savaite) ir titruotas iki didZiausios toleruojamos dozés

iki 8 savaités (buvo skiriama maziausiai 15 mg per savaite, daugiausiai 25 mg per savaite) ir
palaikoma visame tyrime (po 8 savaités vidutiné MTK dozé placebo ir Cimzia gupése buvo 22,3 mg
per savaite ir 21,1 mg per savaite atitinkamai).

2 lentelé Klinikiniy tyrimy apibiidinimas
Tyrimo Pacienty Veiksmingas Tyrimo tikslai
numeris skaicius dozavimas
RA-I 982 400 mg Pozymiy bei simptomy, gydymo ir
(52 savaités) (0, 2, 4 savaités) struktiiriniy pazeidimy jvertinimas.
su MTK Bendros pirminés vertinamosios baigtys:
200 mg ar 400 mg ACR 20 rodiklis 24 savaite ir mTSS (angl.
kas 2 savaites modified Total Sharp Scores — modifikuoti
suMTK suminiai Sharp balai) poky¢iai, palyginti su
pradiniais duomenimis 52 savaite
RA-II 619 400 mg Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktiiriniy
(24 savaités) (0, 2, 4 savaités) pazeidimy jvertinimas.
su MTK Pirminé vertinamoji baigtis:
200 mg ar 400 mg ACR 20 rodiklis 24 savaite.
kas 2 savaites
suMTK
C-EARLY 879 400 mg Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktiiriniy
(iki 52 savait (0, 2, 4 savaités) pazeidimy jvertinimas pacientams, kuriems
és) suMTK anksciau netaikytas gydymas LMARV.
200 mg kas 2 savaites Pagrindiné vertinamoji baigtis: tiriamyjy
suMTK dalis, kuriems 52 savaite yra ilgalaiké
remisija*

mTSS: modified Total Sharp Score — modifikuoti suminiai Sharp balai
*[1galaiké remisija 52 savaite¢ apibrézta pagal DAS28 [ENG] <2,6 ir 40 savaitg, ir 52 savaite.

Pozymiai ir simptomai

Klinikiniy tyrimy RA-I ir RA-1I rezultatai yra pateikti 3 lenteléje. Palyginti su placebo grupe, abiejy
klinikiniy tyrimy metu reik§mingai didesnis atsakas pagal ACR 20 ir ACR 50 buvo pasiektas jau

nuo 1 ir 2 savaités atitinkamai. Atsakas issilaiké 52 savaite (RA-1) ir 24 savaite (RA-I1). RA-I
pradzioje aktyviam gydymui aklu badu buvo atrinkti 783 pacientai. Praéjus 52 savaitéms, placebu
kontroliuojama gydymga baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tgsoje. IS jy, 427 pacientai baigé
du metus trukusia atviro tyrimo tasos studijg ir Cimzia vartojo i$ viso 148 savaites. Tuo metu stebimas
ACR 20 atsakas buvo 91%. Pagal DAS28 (ENG) sumazéjimas (RA-I) nuo pradiniy

rodmeny 52 savaite (RA-1) ir 24 savaite (RA-II) buvo reikSmingai didesnis (p<0,001) lyginant su
placebu ir laikési 2 metus RA-I atviro tyrimo tasoje.
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3 lentelé ACR atsakas RA-I ir RA-II klinikiniy tyrimy metu

RA-I tyrimas RA-I11 tyrimas
Metotreksato derinys Metotreksato derinys
(24 ir 52 savaités) (24 savaités)
Atsakas Placebas + MTK Cimzia Placebas + MTK Cimzia
200 mg + MTK 200 mg + MTK
N=199 kas 2 savaites N=127 kas 2 savaites
N=393 N=246

ACR 20
24 savaité 14% 59%** 9% 57%**
52 savaité 13% 53%** N/D N/D
ACR 50
24 savaité 8% 37%** 3% 33%**
52 savaité 8% 38%** N/D N/D
ACR 70
24 savaité 3% 21%** 1% 16%*
52 savaité 4% 21%** N/D N/D
Didesnis Klinikinis 1% 13%**
atsakas*

Cimzia, palyginti su placebu: *p<0,01, **p<0,001

2 Didesnis klinikinis atsakas apibréztas kaip ACR 70 atsakas kiekvieno vertinimo metu

pastoviai 6 ménesiy laikotarpiu.

Buvo remiamasi Wald p dydziais palyginant gydymus ir naudojantis logistine regresija su gydymo ir
srities faktoriais.

Atsako procentiné iSraiska pagrista skai¢iumi asmeny, i§ kuriy buvo surinkti duomenys (n) iki tos
vertinamosios baigties ir laiko, kurie gali skirtis nuo N.

C-EARLY tyrimas tenkino pagrinding ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Pagrindiniai
tyrimo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé: C-EARLY tyrimas: procentas pacienty su ilgalaike remisija ir ilgalaikiu mazu ligos
aktyvumu 52 savaite

Atsakas Placebas + MTK | Cimzia 200 mg + MTK
N=213 N=655
Ilgalaiké remisija* 15,0% 28,9%**
(DAS28 (ENG) <2,6 abiejose 40 savaite ir 52 savaite)
Ilgalaikis mazas ligos aktyvumas 28,6% 43,8%**
(DAS28 (ENG) <3,2 ir 40 savaite, ir 52 savaite)

*Tyrimo C-EARLY pagrindiné vertinamoji baigtis (iki 52 savaités)

Pilnos analizés rinkinys, atsako j gydyma nebuvimo priskyrimas trukstamai vertei

“Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK: p<0,001

p reikSmeé buvo jvertinta logistinés regresijos modeliu su gydymo, srities ir laiko faktoriais nuo RA
diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su >4 mén.)

Cimzia + MTK grupés pacientams pagal DAS 28 (ENG) buvo didesnis sumazéjimas nuo pradiniy
rodmeny, palyginti su placebu + MTK grupe, anksciausiai pastebétas 2 savaite ir tesési iki 52 savaités
(p<0,001 kiekvieno vizito metu). Remisijos jvertinimai (DAS28 (ENG) <2,6), mazo ligos aktyvumo
(DAS28 (ENG) <3,2) buklé, ACR 50 ir ACR 70 iki vizito parod¢, kad Cimzia + MTK gydymas 1émé
greitesnj bei didesn] atsaka, nei gydymas placebu + MTK. Sie rezultatai tiriamiesiems, kuriems
anksciau nebuvo taikytas gydymas LMARY, issilaiké per 52 gydymo savaites.
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Rentgenologinis atsakas

RA-I metu sanariy struktiiros pazeidimas buvo vertinamas rentgenologiskai pagal mTSS ir jo
komponenty poky¢ius, erozijos balus ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing —
JSN) balus 52 savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Cimzia vartojantiems pacientams 24 savait¢
ir 52 savaite buvo nustatytas reikSmingai maZesnis rentgenologinis progresavimas, negu gavusiy
placebo pacientams (zr. 5 lentele). Placebo grupéje 52% pacienty 52 savaitg nepastebéta
rentgenologinio progresavimo (mTSS < 0,0), Cimzia gydomy pacienty, gaunanéiy 200 mg preparato,
grupéje 69% nebuvo rentgenologinio progresavimo.

5 lentelé RA-I nustatyti poky¢iai per 12 ménesiy
Placebas + MTK Cimzia Cimzia
N=199 200 mg + MTK 200 mg + MTK
Vidurkis (SD) N=393 Placebas + MTK
Vidurkis (SD) Vidutinis skirtumas
mTSS
52 savaité 2,8(7,8 0,4 (5,7) -2,4
Erozijos balas
52 savaité 1,5 (4,3) 0,1(2,55) -1,4
JSN balas
52 savaité 1,4 (5,0 04 (4,2 -1,0

mMTSS ir erozijos baly p dydziai buvo < 0,001, 0 JSN baly p dydziai abu kartus buvo < 0,01.
Kovariacijos analizé (ANCOVA) buvo pritaikyta klasifikuoti kiekvieno matmens poky¢iams lyginant
su pradiniais duomenimis, kur sritis ir gydymas laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys
klasifikuojami kaip kovariacija.

RA-I pradzioje aktyviam gydymui aklu biidu buvo atrinkti 783 pacientai. Pra¢jus 52 savaitéms,
placebu kontroliuojamg gydyma baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tasoje. Strukttriniy
pazeidimy progresavimo nuslopinimas buvo stebimas 449 pacientams, kurie baigé 2 metus trukusj
gydyma Cimzia (RA-I ir atviro tyrimo tgsoje) ir tur¢jo vertingy duomeny per 2 mety laikotarpj.

C-EARLY tyrimo metu, 52 savaite gydymas Cimzia + MTK nuslopino rentgenologiskai nustatoma
progresavima, lyginant su gydymu placebu + MTK (Zr. 6 lentele). Placebo + MTK grupéje 49,7%
pacienty 52 savaite nepastebéta rentgenologiskai nustatomo progresavimo (mTSS poky¢iai < 0,5),
palyginti su 70,3% Cimzia + MTK grupéje (p<0,001).

6 lentelé Rentgenologiskai nustatomass pokytis C-EARLY tyrime 52 savaite
Placebas + MTK Cimzia 200 mg + MTK | Cimzia 200 mg + MTK
N=163 N=528 Placebas + MTK
Vidurkis SD Vidurkis (SD) Skirtumas*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52 savaité
Erozijos balas 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
52 savaité
JSN balas 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52 savaité

Rentgenologinis rinkinys su linijine ekstrapoliacija.

*Pokycio ir 95% asimptotinio (Moses) pasikliautinojo intervalo vertinimas pagal Hodges-Lehmann.
**Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK p<0,001. P reik§mé buvo jvertinta ANCOVA modeliu
kur gydymas, sritis ir laikas nuo RA diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su
>4 mén.) laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys klasifikuojami kaip kovariacija.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

RA-1 ir RA-II metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas pastebimas fizinio pajégumo
funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyng — nejgalumo indeksa (angl.
HAQ-DI) ir nuovargio sumazéjimas, matuojant pagal nuovargio jvertinimo skale (angl. FAS)

nuo 1 savaités iki tyrimy pabaigos, lyginant su placebo grupe. Abiejy tyrimy metu Cimzia gydyti
pacientai nurodé gerokai didesnj pageréjima pagal SF-36 ,,Fiziniy ir Psichikos komponenty santraukg“
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ir visy sri¢iy balus. RA-I tyrimo atviro pratgsimo metu fizinés funkcijos pageréjimas ir HRQoL buvo
reikSmingi ir laikési 2 metus. Cimzia gydyti pacientai nurod¢ statistiSkai patikimg pageré¢jima,
vertinant pagal darbo nasumo apklausa, palyginti su placebo grupe.

C-EARLY metu Cimzia + MTK gydytiems pacientams, palyginti su placebu + MTK gydytais
pacientais, 52 savait¢ nustatytas reikSmingas skausmo pageréjimas, vertinant pagal paciento artrito
skausmo jvertinimg (angl. PAAP) - 48,5 palyginti su - 44,0 (maziausias kvadraty vidurkis) (p<0,05).

DoseFlex klinikinis tyrimas

Cimzia 2 dozavimo biidy (po 200 mg kas 2 savaites ir po 400 mg kas 4 savaites), lyginant su placebu,
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 18 savaiciy atviru jvedamuoju ir 16 savaiciy atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamu klinikiniu tyrimu su suaugusiais pacientais,
serganciais aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos
(angl. ACR) kriterijais, kuriems buvo stebimas nepakankamas atsakas | gydyma metotreksatu (MTK).

Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis. Po to pradinio atviro
periodo metu buvo vartojama Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites. Tiriamieji, kurie atsaka (pagal
ACR 20) pasieké 16 savaite atsitiktiniy im¢iy btidu 18 savaite buvo atrinkti vartoti Cimzia 200 mg
doze kas 2 savaites, Cimzia 400 mg doze kas 4 savaites ar placebg kartu su metotreksatu (MTK)
papildomai 16 savaiciy (bendra tyrimo trukmé: 34 savaités). Sios 3 grupés buvo gerai subalansuotos,
atsizvelgiant i klinikinj atsaka, gautg aktyvaus jvedamojo periodo metu (atsakas pagal

ACR 20: 83-84% 18 savaite).

Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis buvo atsakas pagal ACR 20 34 savaitg. 34 savaités duomenys
pateikiami 7 lenteléje. Vartojant Cimzia abejais dozavimo biidais 34 savaite buvo pasiektas ilgalaikis
klinikinis atsakas ir jis buvo statistiS$kai reik§mingas lyginant su placebo grupe. Atsako pagal

ACR 20 vertinamoji baigtis buvo pasiekta tiek vartojant Cimzia 200 mg kas 2 savaites, tiek ir
vartojant Cimzia 400 mg kas 4 savaites.

7 lentelé: Atsakas pagal ACR DoseFlex klinikinio tyrimo metu pasiektas 34 savaite

Tiriamojo vaistinio preparato Cimzia 400 mg + MTK 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis. Po to
dozavimas nuo 0 iki 16 savaités vartojant Cimzia 200 mg + MTK Kas 2 savaites
Atsitiktinés atrankos, dvigubai Placebas + MTK Cimzia Cimzia
aklo gydymo dozavimas 200 mg + MTK 400 mg + MTK
nuo 18 iki 34 savaités kas 2 savaites kas 4 savaites
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-reiksmé* N/D 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-reik§mé* N/D 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-reik§mé* N/D 0,052 0,005

N/D: néra duomeny

*Wald p-reiksmés Cimzia 200 mg, lyginant su placebu, ir Cimzia 400 mg, lyginant su placebu,

palyginimuibuvo jvertintos logistinés regresijos modeliais su gydymo faktoriais.

ASinis spondiloartritas (neradiografinio asinio spondiloartrito ir ankilozinio spondilito

subpopuliacijos)

AS001

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti vieno daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS001) metu, trukusio maZziausiai 3 ménesius, kuriame
dalyvavo 325 > 18 mety amziaus pacientai, sergantys aktyviu asiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté
suaugus, pagal spondiloartrito tarptautinés draugijos (angl. Assessments in Spondyloarthritis

International Society (ASAS)) asinio spondiloartrito klasifikavimo kriterijy vertinima. Bendra asinio
spondiloartrito populiacija apima subpopuliacijas su radiografiniais ankilozinio spondilito (AS) (dar
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vadinamo radiografiniu asiniu spondiloartritu) poZymiais ar be jy (aSinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy [angl. nr-axSpa]). Pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksa -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, pagal skaitmening vertinimo skalg
(angl. Numerical Rating Scale NRS) nuo 0 iki 10 - nugaros skausmas > 4 ir padidéjusj CRB ar
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu nustatytus sakroileito pozymius pacientai sirgo
aktyvia ligos forma. Pacientai turéjo netoleruoti ar turéjo biti stebimas nepakankamas atsakas j
gydyma bent vienu NVNU. IS viso 16% pacienty anksc¢iau vartojo tumoro nekrozes faktoriaus (NNF)
antagonisty. Pacientai buvo gydomi Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis (abiejose
gydymo grupése) ar placebu. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg doz¢ kas 2 savaites, arba
Cimzia 400 mg doz¢ kas 4 savaites, arba placebo. 87,7% pacienty kartu vartojo NVNU. Pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsakas pagal ASAS20 12 savaite.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukmé buvo 204 savaités. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 199 tiriamieji (61,2% atsitiktiniu btidu atrinkty tiriamyjy) tyrima baigé 204-ta
savaite.

Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai

AS001 Klinikinio tyrimo 12 savaitg atsakg pagal ASAS20 pasieké 58% pacienty, vartojusiy

Cimzia 200 mg doz¢ kas 2 savaites ir 64% pacienty, vartojusiy Cimzia 400 mg dozg¢ kas 4 savaites,
lyginant su 38% pacienty, vartojusiy placebo (p<0,01). Bendroje populiacijoje procentinis atsakas
pagal ASAS20 buvo kliniSkai reikSmingas ir Zymiai didesnis Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir
Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo 1-0s savaités iki 24-os savaités (p<0,001 kiekvieno vizito

metu). 12 ir 24 savaite asmeny turin¢iy ASAS40 atsaka procentas buvo didesnis Cimzia vartojusiy
pacienty grupése, lyginant su placebo.

Panasis rezultatai buvo pasiekti abiejose ankilozinio spondilito ir aSinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy subpopuliacijose. Moterims atsakas pagal ASAS20 statistiskai reikSmingai
nesiskyré nuo vartojusiyjy placebo iki 12 savaités.

StatistiSkai reik§mingi pageréjimai pagal ASAS5/6, dalinés remisijos ir BASDAI-50 buvo
pastebéti 12 ir 24 savaitémis ir iSsilaiké iki 48 savaités tiek bendroje populiacijoje, tiek ir
subpopuliacijose. Pagrindiniai klinikinio tyrimo AS001 veiksmingumo rezultatai
pateikiami 8 lenteléje.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas iSsilaiké 204-tg savaite visose populiacijose bei subpopuliacijose.
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8 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo ASO01 veiksmingumo rezultatai (pacienty

procentas)
Ankilozinis spondilitas | ASinis spondiloartritas ASinis
be radiografiniy spondiloartritasBendr
Parametrai poZymiy a populiacija
Placebo | Visi Cimzia | Placebas |Visi Cimzia | Placebas | Visi Cimzia
N=57 dozavimo N=50 dozavimo N=107 dozavimo

biidai® biidai® biidai®

N=121 N=97 N=218
ASAS2000)
12 savaité 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24 savaité 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CA)
12 savaité 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24 savaité 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS5/6¢A)
12 savaite 9% 42%** 8% A44%** 8% 43%**
24 savaité 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Daliné remisija©?
12 savaite 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
24 savaité 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI-50¢9
12 savaiteé 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24 savaité 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Visi Cimzia dozavimo biidai = duomenys gauti i§ Cimzia 200 mg doze vartojusiy kas 2 savaites
pries jsotinamaja 400 mg dozg skirta 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis plius Cimzia 400 mg doze vartojusiy
kas 4 savaites prie§ jsotinamajg 400 mg dozg skirtg 0, 2-a, ir 4-3 savaitémis
®) Rezultatai gauti i$ atsitiktiniy grupiy
©Wald p-reiksmés pateikiamos gydymo palyginimui, naudojant logistine regresija su faktoriais
gydymui ir sri¢iai
@ Pilnas analizés rinkinys
NA = duomeny néra

*p<0,05, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

Stuburo mobilumas

Stuburo mobilumas buvo jvertintas dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo periodo metu, naudojant
BASMI keliuose laikotarpiuose, jskaitant tyrimo pradzia, 12-g ir 24-3 savaites. Kliniskai ir statistiskai
reikSmingi skirtumai tarp Cimzia vartojusiy pacienty, lyginant su placebo vartojusiais pacientais, buvo
stebimi kiekvieno vizito metu po pradinio tyrimo etapo. Skirtumai nuo placebo buvo didesni nr-axSpA
nei AS subpopuliacijose, kurie gali buti dél mazesnio 1étinio struktiirinio pakenkimo nr-axSpA
pacientams.

Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, BASMI linijiniy baly pageréjimas, kuris buvo pasiektas 24-
ta savaite, i$silaiké 204-tg savaite.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

AS001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal BASFI ir skausmo sumazéjimas, vertinant pagal
bendryjy ir naktiniy nugaros skausmy NRS skales, lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodeé reik§minga nuovargio sumaz¢jimg pagal BASDAI-nuovargio punktg ir su sveikata susijusj
gyvenimo kokybés pageréjimg, vertinant pagal ankilozinio spondilito gyvenimo kokybés klausimyng
(QoL (ASOoL)) ir SF-36 ,,Fiziniy ir psichikos komponenty santrauka“ ir pagal visy sri¢iy balus,
lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai nurodé reikSmingg asinio spondiloartrito
pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo naSumo apklausa, lyginant su
placebo grupe. Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy
veiksmingumo rezultaty pageréjimas daugiausia iSsilaikeé 204-tg savaite.
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Uzdegimo slopinimas magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) bidu

Tomografijos sub-tyrimo metu, kuriame dalyvavo 153 pacientai, 12 savaite uzdegimo pozymiai buvo
jvertinti MRT biidu ir buvo stebétas kryzmeninio klubo sanario pokytis nuo tyrimo pradzios vertinant
pagal SPARCC (angl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) ir vertinant pagal
ASspiMRT-a Berlyno modifikacijas nugarai. 12-3 savaitg reikSmingas abiejy kryzmeninio klubo
sanario ir nugaros uzdegimo pozymiy slopinimas buvo stebimas Cimzia gydytiems pacientams (visose
dozavimo grupése), bendroje asinio spondiloartrito populiacijoje, kaip ir ankilozinio spondilito ir
asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy sub-populiacijose.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime ir kurie turéjo pradines reikSmes bei reik§mes 204 savaite,
kryzmeninio klubo sgnario (n=72) ir nugaros (n=82) uzdegiminiy poZymiy slopinimas daugiausia
iSsilaiké 204-3 savaite visoje asinio spondiloartrito populiacijoje, taip pat ir AS bei nr-axSpA
subpopuliacijose.

C-OPTIMISE

Dozés sumazinimo ir gydymo nutraukimo veiksmingumas ir saugumas ilgalaike remisija patiriantiems
pacientams buvo jvertintas suaugusiems pacientams (18—45 mety), sergantiems ankstyvuoju axSpA
(simptomai trunka trumpiau nei 5 metus), kuriy ASDAS jvertis yra > 2,1 (ir taikant panasius jtraukimo
1 tyrima ligos kriterijus kaip tyrime AS001) ir kurie nepakankamai reagavo bent j du NVNU arba jy
netoleravo, arba jiems NVNU buvo kontraindikuotini. Pacientai buvo i§ abiejy axSpA subpopuliacijy:
tiek 1§ AS, tiek i$ nr-axSpA ir buvo jtraukti j atvirojo gydymo parengiamajj 48 savaiciy laikotarpj

(A dalis), kurio metu jie gavo 3 jsotinamasias 400 mg Cimzia dozes 0, 2 ir 4 savaitémis, o paskui nuo
6 iki 46 savaités vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

Pacientai, pasieke ilgalaike remisija (apibréziama kaip neaktyvi liga (ASDAS < 1,3) bent per

12 savaiciy laikotarpj) ir lik¢ remisijos buiklés 48 savaitg, buvo randomizuoti j B dalj ir 48 savaites
vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 104), 200 mg Cimzia kas 4 savaites (dozés sumazinimas,
N = 105) arba placebg (gydymo nutraukimas, N = 104).

Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo procentin¢ dalis pacienty, B dalies laikotarpiu nepatyrusiy
patiméjimo.

Pacientams, kurie B dalies laikotarpiu patyré patiméjima, t. y. juy ASDAS buvo > 2,1 per 2 vizitus i$
eilés arba ASDAS > 3,5 per bet kurj vizita B dalies laikotarpiu, buvo skirtas pirmalaikio pasitraukimo
gydymas 200 mg Cimzia kas 2 savaites bent 12 savaiciy (su 400 mg jsotinamagja Cimzia doze 0, 2 ir
4 savaitémis placeba vartojusiems pacientams).

Klinikinis atsakas

Procentiné dalis pacienty, kurie A dalies 48 savaite pasieké ilgalaik¢ remisija, bendrojoje axSpA
populiacijoje buvo 43,9 %; S8is rodiklis buvo panaSus nr-axSpA (45,3%) ir AS (42,8 %)
subpopuliacijose.

Tarp pacienty, kurie buvo randomizuoti j B dalj (N =313), statistikai reikSminga (p < 0,001, SPN)
didesnioji pacienty dalis nepatyré paiiméjimo, kai buvo toliau gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites
(83,7 %) arba 200 mg Cimzia kas 4 savaites (79,0 %), palyginti su gydymo nutraukimu (20,2 %).

Grupés, kuriai gydymas nutrauktas, ir bet kurios i§ Cimzia gydyty grupiy trukmés iki patiméjimo
skirtumas buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,001 kiekvienu lyginamu atveju) ir kliniSkai prasmingas.
Placebo grupéje patiméjimai prasidédavo pragjus mazdaug 8 savaitéms po gydymo CIMZIA
nutraukimo, o dauguma patiméjimy pasireik§davo 24 savaiciy laikotarpiu po gydymo nutraukimo

(1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplano ir Meierio laiko iki paiméjimo kreivé
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Laikas (savaiteés)

CZP 200 mg KAS 2

Placebas SAVAITES

® - SAVAITES

Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai

CZP 200 mg KAS 4

9z 96

Pastaba. Laikas iki paiiméjimo buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizavimo datos iki paiiméjimo datos. Tyrimo dalyviams, kuriems nebuvo

patiméjimo, laikas iki paiméjimo buvo priskirtas 96 savaités vizito data.
Kaplano ir Meierio grafikas buvo apribotas 97 savaite, kada tyrime buvo like <5 % dalyviy.

B dalies rezultatai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Klinikinio atsako iSlikimas B dalyje 96 savaite

Placebas
(gydymo 200 mg CIMZIA kas 200 mg CIMZIA
nutraukimas) 2 savaites kas 4 savaites

Vertinamosios baigtys N =104 N=104 N = 105
ASDAS-MI, n (%)

B dalies pradinis jvertinimas

(48 savaite) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

B dalies pradinis jvertinimas

(48 savaite) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

96 savaité 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

96 savaité 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

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

! Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai
2 Buvo taikomas misrusis kartotiniy matavimy modelis (MKMM); pateikti randomizuotos imties rezultatai
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ASDAS-MI — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jver¢io esminis pager¢jimas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major
Improvement); ASAS — spondiloartrito vertinimo tarptautiné draugija (angl. Assessment of Sponyloarthritis international Society; ASAS40 —
ASAS40% atsako kriterijai; SP — standartiné paklaida;

Pastaba. ASDAS esminis pageréjimas apibréziamas kaip > 2,0 sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo.

Pastaba. ASDAS klinikinio pageréjimo kintamiesiems ir ASAS kintamiesiems apibrézti kaip atskaita naudotas A dalies pradinis jvertinimas.
* Nominalusis p < 0,001, CIMZIA, palyginti su placebu

UZdegimo slopinimas vertinant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu

B dalyje uzdegimo pozymiai buvo vertinami MRT 48 bei 96 savaitémis ir iSreiSkiami kaip SIJ SPARCC
bei ASspiMRI-a jveréio su Berlyno modifikacijomis pokytis nuo pradinio jvertinimo. Pacientai, kurie
buvo ilgalaikés remisijos buklés, 48 savaite neturéjo uzdegimo arba jis buvo labai mazas, o 96 savaite
nebuvo stebéta jokio reik§mingo uzdegimo padidéjimo, neatsizvelgiant i jy gydymo grupe.

Pakartotinis paiiméjimg patyrusiy pacienty gydymas

B dalyje 70 % (73/104) placebg vartojusiy pacienty, 14 % (15/105) 200 mg Cimzia kas 4 savaites
gydyty ir 6,7 % (7/104) 200 mg Cimzia kas 2 savaites gydyty pacienty patyré patimeéjima ir po to buvo
gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

I§ 15 pacienty, kurie patyré patiméjimg biidami 200 mg Cimzia kas 4 savaites vartojanciyjy grupéje, visi
pacientai baigé 12 savaiciy gelbstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal
kuriuos paaiskéjo, kad po 12 savaiciy atvirojo gydymo atnaujinimo 12 pacienty (80 %) ASDAS rodé
lengva arba neaktyvig ligg (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).

IS 73 pacienty, kurie patyré paiméjima budami gydymo nutraukimo grupéje, 71 pacientas baigé
12 savaiCiy gelbstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal kuriuos
paaiskéjo, kad po 12 savaiiy atvirojo gydymo atnaujinimo 64 pacienty (90 %) ASDAS buvo mazas
arba neaktyvios ligos (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).

Remiantis C-OPTIMISE rezultatais, galima svarstyti galimybe sumazinti doze pacientams, kurie po
vieneriy mety gydymo Cimzia yra ilgalaikés remisijos biiklés (Zr. 4.2 skyriy). Gydymo Cimzia
nutraukimas siejamas su didele paiiméjimo rizika.

Neradiografinis aginis spondiloartritas (nr-aSpA)

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 52 savai¢iy trukmés daugiacentrio, atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS0006) metu, kuriame

dalyvavo 317 > 18 mety amzZiaus pacienty, sergan¢iy asiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté suaugus, ir
patirian¢iy nugaros skausma bent 12 ménesiy. Pacientai tur¢jo atitikti ASAS nr- aSpA Kriterijus
(nejskaitant Seimos istorijos ir gero atsako } NVNU) ir turéti objektyviy uzdegimo pozymiy, kuriuos
nurodo virSuting normos ribg virsijanti C-reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija ir (arba)
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) budu nustatyti sakroileito pozymiai — jie Zymi uzdegimine
liga [teigiamas CRB (> VNR) ir (arba) teigiamas MRT], bet be aiskiy radiografiniais tyrimais
nustatomy struktiiriniy sakroileiniy sgnariy pazeidimy pozymiy. Pacientai sirgo aktyvia ligos forma,
kurig zymi BASDAI > 4 ir nugaros skausmas > 4 pagal NRS nuo 0 iki 10. Pacientai turéjo netoleruoti
ar turéjo biiti stebimas nepakankamas atsakas j gydyma bent dviem NVNU. Pacientai buvo gydomi
placebu arba Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis; po to buvo vartojama

Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites. Standartiniy vaistiniy preparaty (pvz., NVNU, LEMAV,
kortikosteroidy, analgetiky) vartojimas ir dozés koregavimas buvo leidziamas bet kuriuo metu.
Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jvercio esminio
pageréjimo (angl. Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) atsakas 52-3
savaite. ASDAS-MI atsakas buvo apibréziamas kaip ASDAS sumazéjimas (pageréjimas)

> 2,0 punktais lyginant su pradiniu jvertinimu arba maziausio, koks tik jmanomas, jvercio pasiekimas.
ASAS 40 buvo antriné vertinamoji baigtis.

Tyrimo pradzioje 37 % ir 41 % pacienty ligos aktyvumas buvo didelis (ASDAS > 2,1, < 3,5), 062 %

ir 58 % pacienty ligos aktyvumas buvo labai didelis (ASDAS > 3,5) atitinkamai CIMZIA ir placebo
grupese.
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Klinikinis atsakas

AS0006 klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji be radiografiniy SI sgnariy uzdegimo
pozymiy, patvirtino ankstesniame AS001 tyrime Siame pogrupyje stebéta poveiki.

52-3 savaitg statistiskai reikSmingai didesné pacienty, gydyty Cimzia, dalis pasieké ASDAS-MI
atsaka, lyginant su placebu gydytais pacientais. Cimzia gydyti pacientai taip pat patyré pageréjima,
lyginant su placebo grupés pacientais, keleto asinio spondiloartrito ligos aktyvumo komponenty,
jskaitant CRB, atzvilgiu. Ir 12-3, ir 52-3 savaitg¢ ASAS 40 atsakas buvo reikSmingai didesnis, nei
placebo grupéje. Pagrindiniai rezultatai pateikiami 10 lentelgje.

10 lentelé. ASDAS-MI ir ASAS 40 atsakas AS0006 tyrime (pacienty procentas)

Parametrai Placebas Cimzia? 200 mg kas 2 savaites
N =158 N =159

ASDAS-MI

52 savaité 7% 47 %*

ASAS 40

12 savaité 11 % 48 %*

52 savaité 16 % 57 %*

aCimziavartojama kas 2 savaites, pries§ tai suvartojusjsotinamaja 400 mg doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis
*p<0,001
Visiprocentaiatspindipacienty, patyrusiyatsaka, daljvisameanalizésrinkinyje.

52-3 savaitgpacienty, pasiekusiyneaktyviosligos ASDAS (ASDAS < 1,3),
procentasCimziagrupéjebuvo 36,4 %, palygintisu 11,8 % placebo grupéje.

52-3 savaitgCimziagydytiemspacientamspasireiskékliniskaireikSmingas MASES pageréjimas,
palygintisu placebo grupe (LS vidutinispokytisnuotyrimopradZziosatitinkamai -2,4 ir -0,2).

Psoriazinis artritas

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklo,
placebu kontroliuojamo tyrimo (PsA001) metu, trukusio maziausiai 6 ménesius, kuriame

dalyvavo 409 > 18 mety amzZiaus pacientai, sergantys aktyviu psoriaziniu artritu, kuris i§sivysté
suaugus, pagal psoriazinio artrito klasifikavimo kriterijy vertinima (angl. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 3 sgnariai ir buvo padidéje tmios
fazés reaktantai. Pacientai taip pat turéjo psoriaziniy odos pazeidimy ar patvirtintg psoriazés diagnoze
ir jiems buvo nesékmingas gydymas 1 ar daugiau ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais
(LMARYV). Pries tai buvo leidziamas gydymas vienu NNF antagonistu ir 20% pacienty ankséiau
vartojo NNF antagonisty. Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis
(abiejose gydymo grupése) ar placebo. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites,
arba Cimzia 400 mg dozé kas 4 savaites, arba placebas kas 2 savaites. Atitinkamai 72,6% ir 70,2%
pacienty kartu vartojo NVNU ir jprasty LMARV. Dvi pirminés vertinamosios baigtys buvo pacienty,
kurie 12 savaite pasieké atsakg pagal ACR 20, dalis procentais ir jos pokytis, lyginant su pradiniais
duomenimis pagal mTSS (angl. modified Total Sharp Scores — modifikuoti suminiai Sharp

balai) 24 savaite. Cimzia veiksmingumas ir saugumas, pacientams, sergantiems PsA, kuriems
vyraujantys simptomai buvo sakroileitas ir asinis spondiloartritas, atskirai tirti nebuvo.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukme buvo 216 savaiciy. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 264 tiriamieji (64,5% atsitiktiniu biidu atrinkty tiriamyjy) tyrimg baigé 216-tg
savaite.

Atsakas pagal ACR
Cimzia gydytiems pacientams 12-3 savaite ir 24-3 savaite buvo stebétas statistiSkai zymiai
reik§mingesnis atsakas pagal ACR 20, lyginant su placebo gydytais pacientais (p<0,001). Procentinis
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atsakas pagal ACR 20 buvo kliniskai reikSmingas Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir

Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo tyrimo pradzios iki 24-os savaités (nominalus p<0,001 kiekvieno vizito
metu). Gydymas Cimzia reik§mingai pagerino atsakus pagal ACR 50 ir ACR 70. Cimzia gydytiems
pacientams 12-3 ir 24-g savait¢ buvo stebétas psoriazinio artrito periferinio aktyvumo charakteristiky
(pvz., sutinusiy sanariy skai¢iaus, skausmingy arba jautriy sgnariy skaiciaus, daktilito ir entezito)
pageréjimas (nominalus p<0,001 kiekvieno vizito metu).
Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai (pacienty
procentas)
Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kas 2 savaites kas 4 savaites

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12 savaité 24% 58%** 52%**

24 savaité 24% 64%** 56%**

ACR 50

12 savaité 11% 36%** 33%**

24 savaité 13% 44%** 40%**

ACR 70

12 savaité 3% 25%** 13%*

24 savaité 4% 28%** 24%**

Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

kas 2 savaites kas 4 savaites

N=86 N=90 N=76

PPSI 75 ©

12 savaiteé 14% 47%*** 47%***

24 savaiteé 15% 62%*** 61%0***

48 savaité N/D 67% 62%

@ Cimzia vartojant kas 2 savaites pries jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

® Cimzia vartojant kas 4 savaites prie$ jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

© Asmenims, kuriems buvo paZeista maziausiai 3% psoriazés BSA gydymo pradZioje

*p<0,01, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

***p<0,001 (nominalus), Cimzia lyginant su placebu

Rezultatai gauti i§ atsitiktiniy grupiy. Gydymo skirtumas: Cimzia 200 mg-placebas,

Cimzia 400 mg-placebas (ir atitinkamai 95% PI ir p-dydis) yra jvertinti naudojant standartinj dvipusés
Wald asimptotinés standartinés paklaidos testg. Jeigu gydymas nebuvo taikytas arba duomenys nebuvo
gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.

I8 273 pacienty, kuriems pradZzioje atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites ir Cimzia 400 mg kas 4 savaites, 48-3 savait¢ gydyma vis dar tesé¢ 237 (86,8%)
pacientai. I§ 138 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir ACR 70 pasireiské

atitinkamai 92, 68 ir 48 pacientams 48 savaite. IS 135 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo
paskirta vartoti Cimzia 400 mg kas 4 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir
ACR 70 pasireiské atitinkamai 89, 62 ir 41 pacientui.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, atsakas pagal ACR 20, ACR 50 ir ACR 70 iSsilaiké 216-
ta savaite. Tuo paciu metu pageréjo ir kiti periferinés veiklos parametrai (pvz., sutinusiy sgnariy
skai¢iaus, skausmingy arba jautriy sgnariy skai¢iaus, daktilito ir entezito).

Rentgenologinis atsakas
PsA klinikinio tyrimo metu struktfiriniy pazeidimy progresavimo slopinimas buvo vertinamas
rentgenologiSkai pagal modifikuotus suminius Sharp balus (mTSS) ir jo komponenty poky¢ius,
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erozijos balus (EB) ir sanarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing — JSN) balus 24-3
savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Psoriaziniui artritui buvo naudojami modifikuoti mTSS
balai, apimant ir distalinius tarppir§takaulinius sanarius. 24-3 savaite gydymas Cimzia nuslopino
rentgenologinj progresavima, lyginant su gydymu placebu, matuojant suminio mTSS balo pokyti nuo
buvusio prie$ pradedant tyrimg (LS balo vidurkis [£SE] buvo 0,28 [+0,07] placebo grupéje, lyginant
su 0,06 [£0,06] Cimzia visy doziy grupése; p=0,007). Cimzia gydytiems pacientams rentgenologinio
progresavimo slopinimas iSsilaiké iki 48 savaités tame pacienty pogrupyje, kuriems yra padidéjes
rentgenologinio progresavimo pavojus (pacientai, kuriy pradinis mTSS balas > 6). Pacientams, kurie
toliau dalyvavo tyrime, rentgenologinio progresavimo slopinimas issilaiké iki 216 savaités.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

PsA001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyna — nejgalumo indeksa
(angl. HAQ-DI), skausmo sumazéjimas, vertinant pagal PAAP, ir nuovargio sumazéjimas, matuojant
pagal nuovargio jvertinimo skale (angl. FAS), lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodé reik§mingg su sveikata susijusj gyvenimo kokybés pageréjima, vertinant pagal psoriazinio
artrito gyvenimo kokybés klausimyna (QoL (PsAQoL)) ir SF-36 ,,Fizinius ir psichikos komponentus
ir psoriazinio artrito pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo nasumo
apklausa, lyginant su placebo grupe. Visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas iSsilaiké 216-tg savaite.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose
(,,CIMPASI-1¢ ir ,,CIMPASI-2%) ir viename placebu bei veikliuoju preparatu kontroliuojamame
tyrime (,,CIMPACT®) tiriant >18 mety amziaus pacientus, maziausiai 6 ménesius serganc¢ius vidutinio
sunkumo arba sunkia létine ploksteline psoriaze. Pacienty Psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (angl.
Psoriasis Area and Severity Index, PASI) buvo > 12, paplitimas kiino pavirSiaus plote (KPP) > 10 %,
Bendrojo gydytojo jvertinimo (BGJ) rodiklis > 3 ir jie buvo tinkami sisteminiam gydymui, ir (arba)
fototerapijai, ir (arba) chemofototerapijai. I 111 fazés tyrimus (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ir CIMPACT)
nebuvo jtraukti pacientai, ,,pradZioje“ nereagavusieji j jokj ankstesnj biologinj gydyma (apibréziama
kaip atsako per pirmasias 12 gydymo savaiciy nebuvimas). Cimzia veiksmingumas ir saugumas,
palyginti su etanerceptu, buvo jvertinti ,, CIMPACT* tyrimo metu.

Tyrimy ,,CIMPASI-1“ ir ,,CIMPASI-2* papildomos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo dalis pacienty, 16 savait¢ pasiekusiy rodiklius PASI 75 ir BGI ,,$varus* arba ,,beveik §varus*
(bent 2 baly sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo). Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 12 savaitg pasiekusiy rodiklj PASI 75. Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys buvo PASI 75 ir BG] 16 savaite. Visy 3 tyrimy pagrindiné antriné vertinamoyji
baigtis buvo PASI 90 16 savaitg.

,,CIMPASI-1¢ir ,,CIMPASI-2* jvertinti atitinkamai 234 pacientai ir 227 pacientai. Abiejuose
tyrimuose pacientai buvo atsitiktinés atrankos btdu priskirti vartoti 200 mg placebo arba Cimzia

kas 2 savaites (po jsotinamosios 400 mg Cimzia dozés 0, 2 ir 4 savaitémis) arba 400 mg Cimzia

kas 2 savaites. 16 savaitg j Cimzia grupe atsitiktinés atrankos buidu priskirti pacientai, patyre atsaka
PASI 50, toliau iki 48 savaités vartojo ta pacig atsitiktinés atrankos btidu priskirta Cimzia doze.
Pacientali, i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu priskirti j placebo grupe, kurie 16 savaite pasieké atsakg
PASI 50, bet ne PASI 75, kas 2 savaites vartojo 200 mg Cimzia (ir jsotinamaja 400 mg Cimzia

doze 16, 18 ir 20 savaitémis). Pacientai, nesulauke pakankamo atsako 16 savaite (nepasieke atsako
PASI 50), atvirojo gydymo badu galéjo pradéti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites daugiausia 128
savaites.
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Tyrimo ,,CIMPACT* metu jvertinti 559 pacientai. Pacientai buvo atsitiktinés atrankos budu priskirti
vartoti 200 mg placebo arba Cimzia kas 2 savaites (po isotinamosios 400 mg Cimzia

dozés 0, 2 ir 4 savaitémis) arba 400 mg Cimzia kas 2 savaites iki 16 savaités, arba 50 mg etanercepto
du kartus per savaite iki 12 savaités. Pacientai, i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu priskirti j Cimzia
grupe ir 16 savaite patyr¢ PASI 75 atsaka, buvo atsitiktinés atrankos badu suskirstyti pakartotinai,
atsizvelgiant | jy pradinj doziy vartojimo plang. 200 mg Cimzia kas 2 savaites vartoje pacientai
pakartotinai atsitiktinés atrankos badu priskirti vartoti 200 mg Cimzia kas 2 savaites, 400 mg Cimzia
kas 4 savaites arba placeba. 400 mg Cimzia kas 2 savaites vartoj¢ pacientai buvo pakartotinai
atsitiktinés atrankos budu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites
arba placebg. Pacientai iki 48 savaités buvo vertinami dvigubai koduotu placebu kontroliuojamu badu.
Visi pacientai, kurie 16 savait¢ nepasieké atsako PASI 75, per¢jo j baigianéiyjy grupe ir atvirojo
gydymo biidu vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites daugiausia 128 savaites.

Visuose trijuose tyrimuose po koduoto 48 savaiciy palaikomojo gydymo laikotarpio buvo 96 savaiciy
atvirojo gydymo laikotarpis, skirtas pacientams, kurie 48 savait¢ buvo patyr¢ PASI 50 atsaka. Visi Sie
pacientai, jskaitant tuos, kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites, pradéjo atvirojo gydymo 200 mg
Cimzia kas 2 savaites laikotarpj.

Daugiasia pacienty buvo vyrai (64 %) ir europidy rasés (94 %), vidutinis amzius — 45,7 mety

(nuo 18 iki 80 mety); i$ jy 7,2 % buvo > 65 mety. I§ 850 pacienty, Siuose placebu kontroliuojamuose
tyrimuose atsitiktinés atrankos biidu priskirty vartoti placeba arba Cimzia, 29 % anks¢iau nebuvo
taikytas sisteminis psoriazés gydymas. 47 % anks¢iau buvo gydyti fototerapija arba chemofototerapija,
0 30 % — biologiniu psoriazés gydymo badu. I8 850 14 % vartojo bent vieng NNF antagonista, 13 % —
anti-IL-17, 0 5 % — anti-1L-12/23. Astuoniolika procenty pacienty pradinio jvertinimo metu pranes$é
sirge psoriaziniu artritu. Vidutinis PASI jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 20, o intervalas —

nuo 12 iki 69. Pradinio jvertinimo BGI jvertis buvo nuo vidutinio (70 %) iki sunkaus (30 %). Vidutinis
BG] jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 25 %, o intervalas — nuo 10 % iki 96 %.

Klinikinis atsakas 16 ir 48 savaitémis

Pagrindiniai tyrimy ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2“ rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. Klinikinis atsakas tyrimy ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2% metu 16 savaite

ir 48 savaite

| 16 savaité | 48 savaité
CIMPASI-1
Placebas 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
BGI ,,$varus* 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
arba ,,beveik
Svarus‘®?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebas 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =49 N=91 N =87 N=091 N =87
BGI ,.$varus® 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
arba ,,beveik
Svarus*?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 200 mg Cimzia vartota kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamaja

dozg.

b) BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo s¢kmé, vertinama rodikliu ,.varus* (0) arba ,,beveik §varus* (1),
reiskeé jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roZiné pakitimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo ir
jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.
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* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.
PASI ir BGI atsako daznis ir p vertés buvo apskai¢iuotos taikant logistinés regresijos modelj, pagal

kurj trakstami duomenys buvo priskirti salyginiu priskyrimu pagal Markovo grandiniy Monte Karlo
(MGMK) metoda. Tiriamieji, kurie baigé arba pasitrauké (nes nepasieké atsako PASI 50), 48 savaite
laikyti nepatyrusiais atsako.
Rezultatai yra i$ atsitiktinés atrankos biidu suskirstytos grupés.

Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiniai duomenys pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé. Klinikinis atsakas 12 ir 16 ,, CIMPACT* tyrimo savaite

12 savaité 16 savaité
Placebas 200 mg 400 mg 50 mg Placebas 200 mg 400 mg
N =57 |Cimzia K2S? |Cimzia K2S |etanercepto | N =57 |CimziaK2S | Cimzia
N =165 N = 167 2KS N =165 K2S
N =170 N = 167
PASI 75 5% 61,3 %*S 66,7 %*58 53,3 % 3.8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2% 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
BGI
,,Svarus
arba 1,9% 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 3.4 % 48,3 %* 58,4 %*
,.beveik
Svarus* )
4 200 mg Cimzia vartotas kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamaja
dozg.

b BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo sékmé, vertinama rodikliu ,,$varus (0) arba ,,beveik $varus* (1),
reiské jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roziné pakitimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo ir
jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.

* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.

$200 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo ne
blogesnis (etanercepto ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites skirtumas buvo 8,0 %, 95 % PI —

2,9, 18,9 pagal is anksto nustatyta 10 % lygiavertisSkumo riba).

88 400 mg Cimzia kas dvi savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo
pranaSesnis (p < 0,05).

** Cimzia plg. su placebu p < 0,001. Atsako daznis ir p vertés pagal logistinés regresijos modelj.
Trukstami duomenys salygiskai priskirti dauginiu priskyrimu pagal MGMK metoda. Rezultatai yra is
atsitiktinés atrankos budu suskirstytos grupés.

Visuose 3 tyrimuose pasiekusiyjy PASI 75 daznis nuo 4 savaités Cimzia grupéje buvo reikSmingai
didesnis nei placebo grupéje.

Abi Cimzia dozés pasirodé veiksmingos, palyginti su placebu, neatsizvelgiant j amzZiy, lytj, kiino
mase, KMI, psoriazés ligos trukme, ankstesnj gydyma sisteminiais vaistiniais preparatais ir ankstesnj
gydyma biologiniais preparatais.

Atsako islikimas

Pagal jungting ,,CIMPASI-1* ir ,, CIMPASI-2* analizg, pacienty, Kurie 16 savaite pasieké atsaka

PASI 75 ir vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 134 i§ 175 atsitiktinés atrankos biidu atrinkty
tiriamyjy) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 132 i§ 186 atsitiktinés atrankos btidu atrinkty
tiriamyjy), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai buvo 98,0 % ir 87,5 %. Tarp pacienty, kuriy

BGJ 16 savaite buvo ,,$varus® arba ,,beveik $varus* ir kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N =
103 i§ 175) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 95 i§ 186), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai
buvo 85,9 % ir 84,3 %.

Po papildomo 96 savaiéiy atvirojo gydymo (144 savaite) buvo jvertinta, ar atsakas iSliko. Iki

144 savaités rysys nutritko su 21 % visy atsitiktinés atrankos biidu atrinkty tiriamyjy. Mazdaug 27 %
baigusiyjy tyrimg pacienty, kurie pradéjo atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites laikotarpj
nuo 48 iki 144 savaités, atsakui palaikyti jy dozé buvo padidinta iki 400 mg Cimzia kas 2 savaites.
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Atliekant analize, kurioje visi gydymo nesékme patyre pacientai buvo laikomi nepatyrusiais atsako,
200 mg Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés atsako i§laikymas pagal atitinkamg vertinamaja baigtj
po papildomy 96 savaiciy atvirojo gydymo tiriamyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, pagal
PASI 75 rodiklj buvo 84,5 %, o pagal rodiklj BG] ,,$varus® arba ,,beveik $varus“— 78,4 %. 400 mg
Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés, peréjusios j atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites
laikotarpj, tiriamyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, atsako iSlaikymas pagal PASI 75 rodiklj
buvo 84,7 %, o pagal rodiklj BG] ,,§varus* arba ,,beveik §varus® — 73,1 %.

Sis atsako daznis nustatytas taikant logistinés regresijos modelj, pagal kurj triikstami duomenys buvo
priskirti per 48 arba 144 savaites salyginiu priskyrimu (MGMK metodu) kartu su NRI dél gydymo
nesékmiy.

Tyrime ,,CIMPACT*, tarp 16 savait¢ pasiekusiy atsaka PASI 75, kurie vartojo 400 mg Cimzia

kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos biidu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg
Cimzia kas 2 savaites arba placeba, 48 savaite atsakg PASI 75 patyrusiyjy daznis buvo didesnis
Cimzia grupése, palyginti su placebo grupe (atitinkamai 98,0 %, 80,0 % ir 36,0 %). Tarp 16 savaite
pasiekusiy atsakg PASI 75, kurie vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos
badu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 4 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites arba

placeba, 48 savaite atsaka PASI 75 patyrusiyjy daznis taip pat buvo didesnis Cimzia grupése, palyginti
su placebo grupe (atitinkamai 88,6 %, 79,5 % ir 45,5 %). Trukstami duomenys buvo pakeisti salyginiu
nepatyrusiyjy atsako priskyrimu.

Gyvenimo kokybé | paciento pranestos baigtys

16 savaite (,, CIMPASI-1* ir ,,CIMPASI-2) nuo tyrimo pradzios stebétas statistiskai reikSmingas
Dermatologinés gyvenimo kokybés indekso (angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI)
pageréjimas lyginant su placebu. Vidutinis DLQI sumazéjimas (pageréjimas) 16 savait¢ nuo tyrimo
pradzios sieké nuo -8,9 iki -11,1 vartojant 200 mg Cimzia kas 2 savaites, nuo -9,6 iki -

10,0 vartojant 400 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su -2,9 — -3,3 vartojant placeba.

Be to, 16 savaite gydymas Cimzia buvo siejamas su didesne dalimi pacienty, pasiekusiy
DLQI 0 arba 1 (400 mg Cimzia kas 2 savaites: atitinkamai 45,5 % ir 50,6 %; 200 mg Cimzia
kas 2 savaites: atitinkamai 47,4 % ir 46,2 %, palyginti su placebu: atitinkamai 5,9 % ir 8,2 %).

DLAQI jvercio pageréjimas iki 144 savaités buvo iSlaikytas arba §iek tiek pablogéjo.

Cimzia gydyti pacientai pranes$é apie didesnj pageréjima pagal Ligoninés nerimo ir depresijos skale
(angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, (HADS)-D), palyginti su placebu.

Imunogeniskumas

Toliau pateikti duomenys rodo procenting dalj pacienty, kuriy antikiiny pries certolizumabo pegola
tyrimy rezultatai ELISA metodu ir véliau tiriant jautresniu metodu buvo teigiami, ir Sis rodiklis labai
priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Tyrimo metu stebimas antikiiny (jskaitant
neutralizuojanciuosius antiktinus) atsiradimo paplitimas labai priklauso nuo keleto veiksniy, jskaitant
tyrimo jautruma ir specifiSkuma, tyrimo metodika, méginiy tvarkyma, méginiy émimo laika, kartu
vartojamus vaistus ir pirming liga. Dél $iy priezaséiy antikiiny prie$ certolizumabo pegolg paplitimo,
nustatyto toliau aprasytuose tyrimuose ir kituose tyrimuose ar pries kitus preparatus, palyginimas gali
bati klaidinantis.

Reumatoidinis artritas

RA placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta
antik@iny pries Cimzia, procentas buvo 9,6%. Mazdaug trecdaliui pacienty, turin¢iy antikiiny, antikinai
buvo neutralizuojantys in vitro. Pacientams, kartu gydytiems imunosupresantais (MTK), re¢iau
i8sivysté antikliny nei tiems, kurie pradzioje nebuvo gydyti imunosupresantais. Antiktiny susidarymas
buvo susijes su sumazgjusia vaisto koncentracija plazmoje ir kai kuriems pacientams su sumazeéjusiu
vaisto veiksmingumu.

2 ilgalaikiy (ekspozicija iki 5 mety) atviry tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta
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buvo nustatyta antiktiny prie§ Cimzia, procentas buvo 13% (8,4% visy pacienty antikiiny prie§ Cimzia
susidarymas buvo trumpalaikis ir dar 4,7% pacienty antikiiny susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaisto koncentracijos plazmoje
sumazejimu, procentas buvo 9,1%. Panasiai kaip placebu kontroliuojamuose tyrimuose, antikiiny
susidarymas buvo susijes su sumazéjusiu veiksmingumu kai kuriems pacientams.

Farmakodinamikos modelis pagrijstas tyrimo III fazés duomeny parodymais, kad apie 15% pacienty
atsirado antikiinai, vartojant 6 ménesius rekomenduojamy doziy rezimu (200 mg kas 2 savaités,
didinant dozg), netaikant MTK gydymo. Sis skai¢ius sumazéja, padidinus taikomo MTK gydymo
dozes. Sie duomenys sutinka su stebéjimo duomenimis.

Psoriazinis artritas

Placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaziniu artritu sergantys pacientai,
metu bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antikiiny prie§ Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 11,7%. Antikiiny susidarymas buvo susij¢s su sumazéjusia vaisto koncentracija
plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 4 mety) bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antiktiny
pries Cimzia, procentas buvo 17,3% (8,7% pacienty antiktiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 8,7% pacienty antikiiny prie$ Cimzia susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje sumazéjimu, procentas buvo 11,5%.

Ploksteliné psoriaze

111 fazés placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuojamuose tyrimuose procentiné dalis pacienty kuriy
Cimzia antikiiny tyrimo rezultatai bent vienu atveju gydymo metu iki 48 savaités atitinkamai 400 mg
Cimzia kas 2 savaites grup¢je ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites grupéje buvo 8,3 % (22/265) ir 19,2 %
(54/281). Tyrimuose ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2* $esiasdeSimties pacienty antikiny tyrimo
rezultatas buvo teigiamas, 27 i$ jy buvo galima jvertinti neutralizuojancius antik@inus ir jy rezultatas
buvo teigiamas. Pirmieji teigiami antikiiny tyrimo rezultatai atvirojo gydymo laikotarpiu pastebéti
2,8 % (19/668) pacienty. Antikiiny atsiradimas buvo siejamas su maZesne vaistinio preparato
koncentracija plazmoje, o0 kai kuriems pacientams — su maZesniu veiksmingumu.

ASinis spondiloartritas

AS001

AS001 placebu kontroliuojamojo III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys aSiniu
spondiloartritu (ankilozinio spondilito ir neradiografinio asinio spondiloartrito subpopuliacijos), metu
bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antikiny pries Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 4,4 %. Antikiiny atsiradimas buvo siejamas su mazesne vaisto koncentracija plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 192 savaités) bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta
antikiiny prie§ Cimzia, procentas buvo 9,6 % (4,8 % pacienty antikiiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 4,8 % pacienty antikiny prie§ Cimzia susidarymas buvo nuolatinis). Bendras
pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos plazmoje
sumazgjimu, procentas buvo 6,8 %.

AS0006 ir C-OPTIMISE

Jautresnis ir vaistui tolerantiSkesnis tyrimas pirmg karta buvo naudotas atlickant tyrimg AS0006 (o
véliau ir tyrime C-OPTIMISE), todél gauta didesné dalis méginiy su iSmatuojamu antikiiny pries§
Cimzia kiekiu, taigi, ir didesne dalimi pacienty, priskiriamy teigiamy antikiiny rezultaty grupei.
Tyrime AS0006 bendras pacienty, kuriems aptikta antikiiny prie§ Cimzia, atvejy daznis buvo 97 %
(248 is 255 pacienty) po iki 52 savaiciy gydymo. Tik didziausi titrai buvo susieti su sumazéjusia
Cimzia koncentracija plazmoje, taciau poveikis veiksmingumui stebétas nebuvo. Panasis rezultatai dél
antikiiny prie§ Cimzia buvo gauti ir tyrime C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultatai taip pat parodé, kad
dozés sumazinimas iki 200 mg Cimzia kas 4 savaites nepakeité imunogeniSkumo vertinamyjy baigéiy.
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Apie 22 % (54 i8 248) tyrimo AS0006 pacienty, kuriems kuriuo nors metu nustatyta antikiiny pries
Cimzia, turéjo antikiny, klasifikuojamy kaip neutralizuojanciyjy. Neutralizuojancioji antiktiny biisena
tyrime C-OPTIMISE nebuvo vertinta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje proporcingos dozei. Farmakokinetika reumatoidiniu
artritu ir psoriaze serganciy pacienty organizme buvo tokia pati, kaip ir sveiky tiriamuyjy.

Absorbcija
Suleisto po oda certolizumabo pegolo maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama

tarp 54 ir 171 valandy po injekcijos. Certolizumabo pegolo biologinis pricinamumas (F) suleidus po
oda yra mazdaug 80% (nuo 76% iki 88%), palyginti su biologiniu prieinamumu suleidus jj j vena.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo turis (V/F) nustatytas 8,01 | pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu,

populiacijos farmakokinetine analize ir 4,71 1 pacienty, serganciy ploksteline psoriaze, populiacijos
farmakokinetine analize.

Biotransformacija ir eliminacija

Pegiliacija, kovalentinis PEG polimero prijungimas prie peptidy, sulétina jy eliminacija i$ cirkuliacijos
veikiant jvairiems mechanizmams, jskaitant sumazéjusj inksty klirensg, sumazéjusia proteolizg ir
sumazejusj imunogeniSkuma. Atitinkamai certolizumabas pegolas yra antikiino Fab’ fragmentas,
sujungtas su PEG, kad galutinis plazmos pusinés Fab’ eliminacijos laikas pailgéty iki tokio, kuris
prilygty viso antikiino eliminacijos laikui. Galutinis pusinés eliminacijos fazés laikas (tx) buvo
mazdaug 14 dieny visoms tirtoms dozéms.

Apskaiciuota, kad suleidus po oda klirensas yra 21,0 ml/val., atliekant reumatoidinio artrito
populiacijos farmakokineting analize su duomeny iSsibarstymu 30,8% (CV) pakartotinai tiriant
asmenis ir 22,0% — pakartotinai tiriant atvejus. Kai buvo vertinama taikant ankstesnj ELISA metoda,
esant antikiinams prie§ certolizumaba pegola, jo klirensas padidéja mazdaug tris kartus. Lyginant su
asmenimis, sverianciais 70 kg, klirensas yra 29% mazesnis pacientams, sergantiems reumatoidiniu
artritu, kuriy kiino svoris 40 kg ir 38% didesnis sergantiems reumatoidiniu artritu, kuriy kiino

svoris 120 kg. Klirensas po poodinio pavartojimo psoriaze sergantiems pacientams buvo 14 ml/val, o
kintamumas tarp tiriamyjy — 22,2 % (VK).

Fab fragmentas sudarytas i baltymo junginiy ir tikétina, kad proteolizés biidu bus suardytas iki
peptidy ir amino rugsciy. Dekonjuguoto PEG komponentas greitai paSalinamas i§ plazmos ir

pasalinimo kiekis per inkstus nezinomas.

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy klinikiniy tyrimy, kuriais biity galima nustatyti certolizumabo pegolo ar jo PEG frakcijos
farmakokinetikg esant sutrikusiai inksty funkcijai, nebuvo atlikta. Taciau populiacijos
farmakokinetikos analizé parodé, kad asmeny, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas,
kreatinino klirensas nepakito. Néra pakankamai duomeny, kad biity galima rekomenduoti kitokj
dozavima, esant vidutiniam ir sunkiam inksty funkcijos sutrikimui. Tikétina, kad certolizumabo
pegolo polietileno glikolio (PEG) frakcijos farmakokinetika priklauso nuo inksty funkcijos, taciau ji
nebuvo tirta pacientams, kuriems buvo sutrikusi inksty funkcija.

Sutrikusi kepeny funkcija

Nebuvo atlikta specialiy klinikiniy tyrimy, norint jvertinti sutrikusios kepeny funkcijos poveikj
certolizumabo pegolo farmakokinetikai.
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Senyvi pacientai (> 65 mety)

Specialiy klinikiniy tyrimy su senyvais pacientais nebuvo atlikta. Populiacijos farmakokinetikos
analizés, atliktos pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, i$ kuriy 78 asmenys (13,2%
populiacijos) buvo 65 mety amziaus ir vyresni, o seniausias asmuo turé¢jo 83 metus, duomenimis,
amzius farmakokinetikai poveikio neturi. Pagal ploksteline psoriaze serganciy suaugusiy pacienty
populiacijos farmakokinetikos analiz¢ amziaus jtakos nepastebéta.

Nestumas

Klinikiniame tyrime 21 moteris néStumo metu ir bent 13 savaiciy po gimdymo vartojo Cimzia 200 mg
arba 400 mg palaikomajg doze kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites (zr. 4.6 skyriy).

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, esant tirtiems dozavimo reZimams sisteminés Cimzia
ekspozicijos mediana buvo apskaiciuota kaip lygi 22 % (PPK) ir 36 % (Cmin) zemesné néStumo metu
(ir didesnis sumazéjimas stebétas per treCiajj trimestrg), palyginti su pagimdziusiomis arba
nenés¢iomis moterimis.

Nors certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo Zemesné néStumo metu, palyginti su
laikotarpiu po gimdymo, ji vis tiek atitiko koncentracijos intervala, stebéta tarp nenésciy suaugusiy
pacienciy, serganciy psoriaze, axSpA ir reumatoidiniu artritu.

Lytis
Lyties jtakos certolizumabo pegolo farmakokinetikai nebuvo. Motery certolizumabo pegolo sisteminé
ekspozicija gali buti Siek tiek didesné, kadangi mazéjant kiino svoriui, mazéja ir klirensas.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis Il fazés ir 111 fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys
pacientai, duomenimis, buvo nustatytas populiacijos ekspozicijos ir atsako rysys tarp vidutinés
certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje dozavimo intervalu (Cayg) ir veiksmingumo (patyrusiy
atsakg ACR 20 apibréztis). TipiSka Cavg, kuri sukelia pus¢ maksimalios galimybés, kad bus

ACR 20 atsakas (EC50) buvo 17 pg/ml (95% PI: 10-23 pg/ml).Panasiai ir remiantis Il fazés
klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaze sergantys pacientai, duomenimis nustatytas populiacijos
ekspozicijos ir atsako sarysis tarp vidutinés certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje ir PASI su
EC90 rodikliu 11,1 pg/ml.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

bezdzioniy, skiriant dozes, didesnes negu zmonéms, histopatologiniai tyrimai parod¢ lasteliy,
daugiausia makrofagy, vakuolizacija kai kuriuose organuose (limfmazgiuose, injekcijos vietoje,
bluznyje, antinks¢iuose, gimdoje, gimdos kaklelyje, smegeny kraujagysliniame rezginyje ir epitelinése
kraujagyslinio rezginio lastelése). Tikétina, kad Sis pakitimas buvo dél PEG frakcijos pasisavinimo
lastelése. Zmogaus vakuolizuoty makrofagy funkcijos tyrimai in vitro parodé, kad visos jy tirtos
funkcijos isliko. Tyrimy su ziurkémis duomenimis, davus vienkarting PEG doze, > 90% buvo
pasalinta per 3 ménesius. Daugiausia buvo pasalinima su §lapimu.

Certolizumabas pegolas kryzmiskai nereaguoja su grauziky NNF. Todél reprodukcinio toksiskumo
tyrimai buvo atlikti su homologiniu reagentu, atpaZjstan¢iu Ziurkiy NNF. Siy duomeny svarba,
vertinant pavojy zmogui gali biiti nedidelé. Skiriant pegiliuoto grauziky antiktino prie§ ziurkiy NNFa
Fab (cTN3 PF), po ilgalaikio NNFa slopinimo nebuvo stebima nepageidaujamo poveikio vaikingoms
ziurkiy pateléms, jy vaisingumui, embrio-fetaliniams, peri- ir postnataliniams reprodukcijos
rodikliams. Ziurkiy patinams buvo stebétas spermatozoidy judrumo sumazéjimas ir spermatozoidy
skaiCiaus mazéjimo tendencija.

Pasiskirstymo tyrimai parodé, kad cTN3 PF patekimas per placentg j vaisiaus kraujotakg ir per pieng
naujagimiui yra nereikSmingas. Certolizumabas pegolas nesijungia prie zmoniy naujagimiy Fc
receptoriaus (FcRn). Zmogaus uzdarojo placentos perdavimo modelio ex vivo duomenimis nustatytas
nedidelis ar nereik§mingas perdavimas j embriono ertmg¢. Be to, bandymai su nuo FcRn priklausoma
transcitoze zmogaus FcRn transfekuotose Igstelése parodé, kad patekimas yra nereik§mingas

(Zr. 4.6 skyriy).
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Ikiklinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta jokio mutageninio ar klastogeninio poveikio.
Certolizumabo pegolo kancerogeniskumo tyrimai nebuvo atlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio acetatas
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
Taip pat zr. 6.4 skyriy, kuriame nurodytas tinkamumo laikas laikant kambario temperatiiroje iki 25 °C.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

UzZpildyta svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Uzpildyti Svirkstikliai gali buti laikomi kambario temperatiiroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny
laikotarpj, apsaugant nuo §viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus uzpildytus §virkstiklius biitina
panaudoti arba iSmesti.

6.5 Talpyklés pobudis ir josturinys

1 ml uzpildytas $virkstiklis (AutoClicks), kuriame yra uzpildytas $virkstas (I tipo stiklo) su stimoklio
kamséiu (bromobutilo guma), kuriame yra 200 mg certolizumabo pegolo. Apsauginis adatos gaubtas
yra stireno butadieno guma, kurioje yra nattiralaus kauciuko latekso darinio (zr. 4.4 skyriy).

Pakuotés dydziai: 2 uzpildyti Svirkstikliai ir 2 alkoholiu sumirkyti tamponai, sudétinés pakuotés,
kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstikliai ir 6 (3 pakuotés po 2) alkoholiu sumirkyti
tamponai, sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) uzpildyty $virkstikliy ir 10 (5 pakuotés
po 2) alkoholiu sumirkyty tampony.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami paruosimo ir vartojimo instrukcija Cimzia uzpildytame $virkstiklyje pateikiama pakuotés
lapelyje.

Sis vaistinis preparatas tinkamas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briuselis

Belgija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-1AI)
EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. REGISTRACIJOS / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. spalio 1 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén. DD d.
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http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

Certolizumabas pegolas yra rekombinantinis humanizuotas antikiino Fab’ fragmentas prie§ naviko
nekrozés faktoriy alfa (NNFa), ekspresuojamas Escherichia coli ir sujungtas su polietileno glikoliu

(PEG).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas tirpalas. Paruosto tirpalo pH yra apie 4,7.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Cimzia ir metotreksato (MTK) derinys skiriamas:

° suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu (RA),
kuriy reakcija i liga modifikuojancius antireumatinius vaistus (LMARYV), jskaitant MTK, buvo
nepakankama, gydymui. Tais atvejais, kai netoleruojamas MTK ar kai negalima testi gydymo
MTK, galima gydyti vien tik Cimzia

° sunkaus, aktyvaus ir progresuojanc¢io RA gydymui suaugusiesiems, dar negydytiems MTK ar
kitais LMARV.

Cimzia, vartojamas kartu su MTK, sumazina sgnariy pazeidimo progresavimg (rentgenologinio tyrimo
duomenimis) ir pagerina jy funkcija.

ASinis spondiloartritas
Cimzia skirtas suaugusiems pacientams sunkaus aktyvaus aSinio spondiloartrito, pasireiskiancio toliau
nurodytomis formomis, gydymui.

Ankilozinis spondilitas (AS) (dar vadinamas radiografiniu asiniu spondiloartritu)
Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu, kuriems stebimas nepakankamas
atsakas ] gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU).

ASinis spondiloartritas be radiografiniy AS poZymiy (dar vadinamas neradiografiniu asiniu
spondiloartritu)

Suaugusiesiems, sergantiems sunkiu aktyviu asiniu spondiloartritu be radiografiniy AS pozymiy, bet
turintiems objektyviy uzdegimo pozymiy, remiantis padidéjusia C reaktyvinio baltymo (CRB)
koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) duomenimis, kuriems stebimas
nepakankamas atsakas j gydyma NVNU.
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Psoriazinis artritas

Cimzia skirtas suaugusiyjy, serganciy aktyviu psoriaziniu artritu, kuriy atsakas j gydyma
modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARV) buvo nepakankamas, gydymui kartu su
metotreksatu (MTK).

Tais atvejais, kai netoleruojamas metotreksatas ar kai negalima testi gydymo metotreksatu, galima
gydyti vien tik Cimzia.

Ploksteliné psoriazé
Cimzia skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti suaugusiesiems, kurie yra
tinkami sisteminiam gydymui.

Daugiau informacijos apie gydomajj poveikj pateikiama 5.1 skyriuje.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti bei priziiiréti gydytojas, patyres diagnozuojant ir gydant biikles, kuriy gydymui
skirtas Cimzia. Pacientui turi buti duota speciali priminimo kortelé.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, asinis spondiloartritas, plok$teliné psoriazé

Isotinamoji doze

Rekomenduojama pradiné Cimzia dozé suaugusiems pacientams yra 400 mg (leidziamos 2 injekcijos
po oda po 200 mg) 0, 2 ir 4 savaitémis. Jeigu reikia, reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito
gydymui, vartojant Cimzia, galima testi gydyma metotreksatu.

Palaikomoji dozé

Reumatoidinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, yra 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

ASinis spondiloartritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia dozé¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
aSiniu spondiloartritu, yra 200 mg kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites. Praéjus bent vieneriems
gydymo Cimzia metams, galima svarstyti galimybe pacientus, kuriy remisija ilgalaiké, gydyti sumazinta
palaikomaja 200 mg kas 4 savaites doze (Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas

Po pradinés dozés rekomenduojama palaikomoji Cimzia doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems
psoriaziniu artritu, yra po 200 mg kas 2 savaites. Pasireiskus klinikiniam atsakui, galima svarstyti
alternatyvios palaikomosios po 400 mg dozés kas 4 savaites skyrima. Jeigu reikia, vartojant Cimzia
galima testi gydyma metotreksatu.

Aukséiau nurodytoms indikacijoms turimi duomenys rodo, kad klinikiné reakcija paprastai pasiekiama

per 12 gydymo savaiciy. Gydymo tgsimas turi buiti kruops$ciai apsvarstomas pacientams, kuriems
nepasireiske akivaizdi terapiné nauda per pirmgsias 12 savaiciy.
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Ploksteliné psoriazé

Po pradinés dozés palaikomoji Cimzia dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams
yra 200 mg kas 2 savaites. Pacientams, kuriy atsakas nepakankamas, gali bti apsvarstytas 400 mg
dozés skyrimas kas 2 savaites (zr. 5.1 skyriy).

Turimi ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai
pasiekiamas per 16 gydymo savaiciy. Jeigu per pirmasias 16 gydymo savaiciy terapinés naudos
pozymiy néra, reikia atidziai pergalvoti ar verta pacientams toliau testi gydyma. Kai kuriems
pacientams, kuriy pradinis atsakas dalinis, tesiant gydyma po 16 savaités btiklé gali pageréti.

Praleista dozé
Pacientams, kurie praleido dozg, reikia rekomenduoti susileisti sekancig Cimzia doze iskart kai tik
prisimena ir testi kity doziy injekcijas, kaip nurodyta.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Cimzia saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti.
Duomeny néra.

Senyvi pacientai (> 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia. Farmakokinetikos tyrimy duomenimis, amzius poveikio neturi
(zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Cimzia poveikio Siems pacientams tyrimy nebuvo atlikta. Jokiy dozavimo rekomendacijy néra
(zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Visas dozés skaiciuoklio uztaiso turinys (1 ml) turi biiti suleistas tiktai po oda, naudojant
elektromechaninj injekcijos prietaisa ava. Injekcija reikia atlikti §launies ar pilvo srityje.

Cimzia injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uZtaise yra skirtas vienkartiniam naudojimui kartu su
elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava. Jeigu gydytojas nusprendzia, pacientai, atitinkamai
apmokyti atlikti injekcija, gali patys susileisti Cimzia, naudojant elektromechanin;j injekcijos prietaisg
ava kartu su vienkartiniu dozés skaiciuoklio uztaisu. Gydytojas turi aptarti su pacientu kuris injekcijos
atlikimo budas yra tinkamiausias.

Pirminés versijos injekcijos prietaisu ava negalima leisti 400 mg palaikomosios dozés kas 2 savaites
(ploksteliné psoriazé) arba 200 mg sumazintos palaikomosios dozés kas 4 savaites (asinis
spondiloartritas); pacientams, vartojantiems Sias palaikomasias dozes, gydytojui rekomenduojama

naudotis ava injekcijos prietaiso versija ,,ava Connect* arba pritaikyti kita suleidimo prietaisa.

Vartojant reikia vadovautis vartojimo instrukcijomis pakuotés lapelio pabaigoje ir vartotojo vadovu,
pateiktu su elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi tuberkulioze ar kita sunki infekcija, pvz., sepsis ar oportunistinés infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (NYHA III/IV klasé) (zr. 4.4 skyriy).
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4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Infekcijos

Pries pradedant gydyti Cimzia, gydymo metu ir pabaigus gydyma, reikia atidziai stebéti pacientus, kad
buty laiku nustatyti infekcijos, jskaitant tuberkulioze, simptomai. Kadangi certolizumabo pegolo
eliminacija gali trukti iki 5 ménesiy, pacientus reikia stebéti visa $j laikotarpj (zr. 4.3 skyriy).

Negalima pradéti gydyti Cimzia pacienty, serganciy kliniskai reikSminga aktyvia infekcine liga,
jskaitant Iétines ar vietines infekcijas, kol infekcija nebus suvaldyta (zr. 4.3 skyriy).

Gydymo Cimzia metu atsiradus infekcijai, pacientus reikia atidziai stebéti. Jei pacientams atsiranda
nauja sunki infekciné liga, gydymg Cimzia reikia nutraukti, kol infekcija nebus suvaldyta. Gydytojai
turi atsargiai skirti Cimzia pacientams, kuriems yra buve pasikartojanéiy ar oportunistiniy infekcijy, ar
tiems, kuriy gretutiné buklé gali lemti infekcijos atsiradima, jskaitant ir gydyma imunosupresantais.

Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, dél pacios ligos ir taikomo gydymo gali nepasireiksti
tipiski infekcijos simptomai, jskaitant kars¢iavimg. Todél nepaprastai svarbu anksti nustatyti bet kokia
infekcine liga, ypac sunkia, netipiskai pasireiskiancig infekcija, kad diagnozé nebiity nustatyta per
vélai ir biity laiku pradétas gydymas.

Yra duomeny apie sunkias infekcines ligas, jskaitant sepsj ir tuberkulioze (taip pat ir miliarine,
diseminuotg ar ekstrapulmonine tuberkuliozg) ir oportunistines infekcijas (pvz., histoplazmozeé,
nokardijozé, kandidamikoz¢) pacientams, gydomiems Cimzia. Kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Tuberkuliozé

Pries pradedant gydyma Cimzia, visi pacientai turi biiti patikrinti dél aktyvios ar neaktyvios
tuberkulioze, galéjusiems turéti kontakty su serganciais aktyvia tuberkulioze, taip pat gydytiems ar
gydomiems imunosupresantais. Visiems pacientams reikia atlikti tinkamus atrankinius tyrimus, t. y.
tuberkulino odos méginj ir krtitinés lgstos rentgenologinj tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atlikty tyrimy rezultatus rekomenduojama sura$yti j paciento priminimo kortele.
Gydytojams reikia prisiminti apie klaidingai neigiamy tuberkulino odos méginiy galimybe, ypac
sunkiai sergantiems pacientams, arba tiems, kuriy imuniné sistema nusilpusi.

Jei pries pradedant gydymga ar gydymo metu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti
gydyti Cimzia arba gydymas turi buiti nutraukiamas (Zr. 4.3 skyriy).

Jei jtariama neaktyvi (latentiné) tuberkuliozé reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties
tuberkuliozés gydyme. Visose Zemiau aprasytose situacijose, gydymo Cimzia naudos/rizikos santykis
turi buiti kruopsc€iai apsvarstytas.

Jei diagnozuojama latentiné tuberkulioze, pries pradedant gydyti Cimzia reikia taikyti atitinkama
tuberkuliozeés gydyma, laikantis vietiniy rekomendacijy.

Pries pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti galimybe taikyti tuberkuliozés gydyma pacientams,
kurie yra sirge latentine ar aktyvia tuberkulioze, kuriems adekvatus gydymo kursas nebuvo patvirtintas
ir jei pacientams yra svarbiy rizikos veiksniy susirgti tuberkulioze, nors tuberkuliozés méginiai yra
neigiami. Prie§ pradedant gydyti Cimzia, reikia apsvarstyti ir biologiniy TB méginiy taikyma, jei
manoma, kad gali buti latentiné tuberkuliozés infekcija, nepaisant BCG vakcinacijos.

Nepaisant ankstesnio ar kartu skiriamo profilaktinio gydymo nuo tuberkuliozés, NNF antagonistais,
jskaitant Cimzia, gydytiems pacientams pasitaiké aktyvios tuberkuliozés atvejy. Kai kuriems
pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios tuberkuliozés, gydant Cimzia, tuberkuliozé vél
atsinaujino.
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Pacientus reikia perspéti, kad kreiptysi | gydytoja, jei gydymo Cimzia metu ar po gydymo pasireiksty
tuberkuliozés infekcijai budingi poZymiai arba simptomai (pvz., nuolatinis kosulys, iSsekimas/svorio
netekimas, subfebrili temperatiira, vangumas).

Virusinio hepatito B (HBV) atsinaujinimas

NNF antagonistais, taip pat certolizumabu pegolu gydomiems pacientams, kurie yra létiniai viruso
nesiotojai (pvz. pavirSiaus antigenas teigiamas), pasireiSké hepatito B atsinaujinimas. Kai kuriais
atvejais baigési mirtimi.

Pries pradedant gydyma Cimzia, pacientai turi biiti iStirti dél HBV infekcijos. Pacientams, kuriems yra
gautas teigiamas HBV infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama pasikonsultuoti su gydytoju,
turinciu hepatito B gydymo patirties.

HBYV nesiotojai, kuriems reikalingas gydymas Cimzia, gydymo metu ir keleta ménesiy ji uzbaigus, turi
biiti atidZiai stebimi, ar neatsirado aktyvaus HBV pozymiy ir simptomy. Néra pakankamai duomeny,
kaip iSvengti HBV atsinaujinimo $j virusa nesiojantiems pacientams, gydomiems priesvirusiniais
vaistiniais preparatais kartu su NNF antagonistais. Pacientams, kuriems atsinaujina HBV, gydymas
Cimzia turi buti nutrauktas ir pradétas veiksmingas priesvirusinis gydymas kartu su tinkamu
palaikomuoju gydymu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Galimas NNF antagonisty vaidmuo piktybiniy augliy i$sivystymui néra Zinomas. Atsargiai reikia skirti
NNF antagonistus pacientams, kuriems yra buve piktybiniy naviky, ir reikia gerai apsvarstyti, ar toliau
gydyti tuos pacientus, kuriems atsiranda piktybiniy ligy.

Turimais duomenimis negalima atmesti galimo limfomos, leukemijos ar kity piktybiniy naviky
atsiradimo pavojaus pacientams, gydytiems NNF antagonistais.

Klinikiniy Cimzia ir kity NNF antagonisty tyrimy metu buvo pastebéta, kad pacientams, vartojusiems
NNF antagonisty, buvo daugiau limfomy ir kity piktybiniy naviky atvejy negu kontrolinés grupés
pacientams, vartojusiems placebo (zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato pateikimo ] rinkg buvo
pranesta apie NNF antagonistais gydyty pacienty leukemijos atvejus. Sergantiems reumatoidiniu
artritu, esant labai aktyviai uzdegiminei ligai, yra didesnis pavojus susirgti limfoma ir leukemija, o tai
apsunkina rizikos apskaic¢iavima.

Nebuvo tirti pacientai, kurie buvo sirge piktybiniais navikais, arba tie, kuriems gydymo Cimzia metu
i$sivyscius piktybiniam navikui buvo tgsiamas gydymas.

Odos véziai

NNF antagonistais, jskaitant certolizumabu pegolu, gydytiems pacientams buvo pastebéta melanomos
ir Merkelio lasteliy karcinomos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams, o ypa¢ turintiems odos
vézio rizikos veiksniy, rekomenduojama periodiskai istirti oda.

Vaiky piktybiniai navikai

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo pranesta apie piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais
mirtiny, atvejus NNF antagonistais gydytiems vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems

(iki 22 mety amziaus) (gydymas pradétas ne vyresniems kaip 18 mety asmenims). Mazdaug pusé jy
buvo limfomos. Kitais atvejais pasireiské jvairls piktybiniai navikai, tarp jy reti piktybiniai navikai,
paprastai susij¢ su imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy naviky atsiradimo rizikos

NNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Po vaistiniy preparaty pateikimo j rinkg NNF antagonisty vartojusiems pacientams registruota
hepatospleninés T-Iasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Dauguma $iy su NNF antagonisty vartojimu susijusiy atvejy
pasireiSké paaugliams ir jauniems suaugusiems vyrams, kurie sirgo Krono liga arba opiniu kolitu.
Diagnozavus arba prie$ nustatant diagnoze beveik visi §ie pacientai kartu su NNF antagonistu vartojo
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imunosupresanty azatioprino ar 6-merkaptopurino. Cimzia gydomiems pacientams atmesti
hepatospleninés T lgsteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima.

Létine obstrukciné plauciy liga (LOPL)

Zvalgomuyjy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas kity NNF antagonisty, infliksimabo vartojimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Buvo
pastebéta, kad pacientams, gydytiems infliksimabu, buvo daugiau piktybiniy naviky atvejuy,
dazniausiai plauciy ar galvos ir kaklo srityse, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai
daug ruké. Todél reikia atsargiai vartoti NNF antagonisty LOPL sergantiems pacientams, taip pat
pacientams, kuriems yra padidéjes pavojus susirgti piktybiniais navikais dél didelio rikymo.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Cimzia negalima vartoti esant vidutinio sunkumo ar sunkiam §irdies nepakankamumui (Zr. 4.3 skyriy).
Atliekant klinikinius tyrimus su kitais NNF antagonistais, buvo pastebétas staziniu Sirdies
nepakankamumu serganciy pacienty biiklés pablogéjimas ir padidéjes mirStamumas nuo stazinio
Sirdies nepakankamumo. Taip pat buvo duomeny apie stazinj Sirdies nepakankamuma reumatoidiniu
artritu sergantiems pacientams, gydomiems Cimzia. Pacientams, kuriems yra lengvas Sirdies
nepakankamumas (NYHA I/II klasé), Cimzia reikia vartoti atsargiai. Pacientams, kuriems atsiranda ar
pasunkéja stazinio Sirdies nepakankamumo pozymiai, gydymas Cimzia turi biiti nutrauktas.

Kraujodaros organy reakcijos

Pranesimai apie pasireiskusius pancitopenijos, jskaitant aplasting anemija, atvejus, gydant

NNF antagonistais, buvo reti. Gydant Cimzia pasitaiké nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
kraujodaros sistema, jskaitant medicini$kai reik§minga citopenija (leukopenija, pancitopenija,
trombocitopenija) (Zr. 4.8 skyriy). Visus pacientus reikia informuoti, kad jie nedelsdami kreiptysi |
gydytoja, jei gydant Cimzia jiems pasireiSkia pozymiy ir simptomy, kurie gali biiti susij¢ su kraujo
pokyc¢iais ar infekcijomis (pvz., nuolatinis kars¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas).
Nustacius, kad yra reikSmingy kraujodaros organy veiklos poky¢iy, reikia apsvarstyti galimybe
nutraukti iy pacienty gydyma Cimzia.

Nervy sistemos rei$kiniai

simptomai ir atsirado jy rentgenologiniai pozymiai, jskaitant i§séting skleroze. Prie§ pradedant gydyma
Cimzia, turi buti kruopsciai apsvarstytas gydymo NNF antagonistais naudos ir rizikos santykis
pacientams, anksc¢iau sirgusiems demielinizuojan¢iomis ligomis arba joms pasireiSkus neseniai.
Gydant Cimzia retais atvejais buvo pastebéta nervy sistemos sutrikimy, jskaitant traukulius, neuritg ir
perifering neuropatija.

Padidéjes jautrumas

Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy vartojant Cimzia pasireiskeé retai. Kai kurios i§ jy pasireiské po
pirmosios Cimzia dozés pavartojimo. Jei atsiranda padidéjusio jautrumo reakcija, reikia tuoj pat
nutraukti Cimzia vartojima ir pradéti atitinkama gydyma.

Duomeny apie Cimzia vartojimg pacientams, kuriems yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy
gydant kitais NNF antagonistais nepakanka, todél tokius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Jautrumas lateksui

Apsauginio adatos gaubto, esancio Cimzia dozés skaiCiuoklio uZtaiso nuimamojo dangtelio viduje,
sudétyje yra natiiralaus kauciuko latekso darinio (Zr. 6.5 skyriy). Salytis su natiiralaus kauciuko lateksu
gali sukelti sunkias alergines reakcijas lateksui jautriems asmenims. Cimzia dozés skaic¢iuoklio uztaiso
nuimamajame adatos dangtelyje antigeninio latekso baltymo iki $iol nebuvo aptikta. Vis délto
negalima visiSkai atmesti potencialios rizikos, kad lateksui jautriems asmenims gali pasireiksti
padidéjusio jautrumo reakcijos.
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Imunosupresija

Kadangi naviky nekrozés faktorius (NNF) sukelia uzdegima ir moduliuoja lastelinj imuninj atsaka, yra
galimybe, kad NNF antagonistai, jskaitant Cimzia, gali sukelti organizmo imunosupresijg ir paveikti
apsigynima nuo infekcijy ir piktybiniy naviky.

Autoimunitetas

Gydant Cimzia gali susidaryti antikiiny, prie§ branduolio antigenus (angl. ANA), retai gali iSsivystyti |
vilklige panasus sindromas (Zr. 4.8 skyriy). Ilgalaikio gydymo Cimzia poveikis autoimuniniy ligy
atsiradimui nezinomas. Jei Cimzia gydomiems pacientams pasireiskia j vilklige panasus sindromas,
gydyma reikia nutraukti. Cimzia nebuvo tirta pacienty populiacijoje, kurioje yra buve susirgimy
vilklige (Zr. 4.8 skyriy).

Skiepai

Cimzia gydytus pacientus galima skiepyti vakcinomis, i§skyrus gyvosiomis vakcinomis. Néra
duomeny apie Cimzia gydomy pacienty atsakg j vakcinavima gyvosiomis vakcinomis ar apie antrinj
infekcijos perdavimg skiepijant gyvaja vakcina. Gyvosios vakcinos neturi buti vartojamos kartu su
Cimzia.

Placebo kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, tarp Cimzia ir placebo vartojusiy pacienty buvo stebimas panasus antikiiny
atsakas, kai pneumokokiné polisacharidiné vakcina ir gripo vakcina buvo skiriamos kartu su Cimzia.
Pacientams, vartojusiems Cimzia kartu su metotreksatu, buvo stebimas silpnesnis humoralinis atsakas,
lyginant su pacientais, vartojusiais tik Cimzia. Klinikiné $io poveikio reikSmé nezinoma.

Kity biologiniy preparaty vartojimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant anakinrg (interleukino-1 antagonista) arba abatacepta

(CD28 moduliatoriy) kartu su kitu NNF antagonistu etanerceptu, pasitaiké neutropenija bei sunkiy
infekcijy ir nebuvo pastebéta didesnés naudos, nei gydant vienu NNF antagonistu. Atsizvelgiant j
nepageidaujamy reiSkiniy pobtidj gydant kitu NNF antagonistu, o taip pat abataceptu ir anakinra,
manoma, kad panasus toksinis poveikis gali biiti derinant anakinrg ar abatacepta ir kitus

NNF antagonistus. Todél nerekomenduojama certolizumabo pegolo vartoti kartu su anakinra ar
abataceptu (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija
Saugumo patirties apie Cimzia vartojimg pacientams, kuriems yra atliktos chirurginés procediiros,

nepakanka. Jei planuojamos chirurginés procediiros, reikia atsizvelgti j certolizumabo pegolo 14 dieny
pusinés eliminacijos laika. Pacientai, kuriems gydymo Cimzia metu reikalingos chirurginés
procediiros, turi biiti atidziai stebimi dél galimos infekcijos ir turi biiti imtasi atitinkamy priemoniy.

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko tyrimas (DATL)

Pacientams, gydomiems Cimzia, kinta kai kurie kraujo kres¢jimo tyrimai. Cimzia gali sglygoti
klaidingai didesnius DATL tyrimo rezultatus pacientams, kuriems néra kraujo kre§éjimo sutrikimy.
Sis poveikis buvo pastebétas atliekant dalinio tromboplastino laiko — lupus antikoagulianto (LA)
méginj ir standartinio tikslinio dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (STA-DATL) automatinj méginj
i§ Diagnostica Stago bei HemoslL APTT-SP skyscio ir HemoslIL liofilizuoto silicio dioksido méginius
i§ Instrumentation Laboratories. Kiti DATL tyrimai taip pat gali buti paveikti. Néra duomeny, kad
Cimzia turi kokj nors poveikj kraujo kreséjimui in vivo. Jei pacientas gydomas Cimzia, reikia labai
atsargiai interpretuoti nenormalius kraujo kres¢jimo méginius. Nebuvo pastebéta poveikio trombino
laiko (TL) ir protrombino laiko (PL) tyrimams.

Senyvi pacientai

Klinikiniy tyrimy metu infekcijy paplitimas tarp vyresniy nei 65 mety amziaus asmeny buvo
akivaizdziai didesnis, palyginti su jaunesniais asmenimis, nors patirtis yra ribota. Senyvus pacientus
reikia gydyti atsargiai ir skirti ypatinga démesj dél infekcijos atsiradimo.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis kartu vartojamas metotreksatas,
kortikosteroidai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) ir analgetikai neturéjo poveikio
certolizumabo farmakokinetikai.

Nerekomenduojama kartu su certolizumabu pegolu vartoti anakinros ar abatacepto (zr. 4.4 skyriy).

Vartojant Cimzia kartu su metotreksatu, metotreksato farmakokinetikai didesnio poveikio nebuvo.
Lyginant atlikty tyrimy duomenis certolizumabo pegolo farmakokinetika buvo tokia pat kaip sveiky
zmoniy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Cimzia vartojanc¢ioms pacientéms reikia apsvarstyti vaisingoms moterims tinkama kontracepcijos
metoda. Jeigu moteris planuoja néStuma, reikia jvertinti klinikinj poreikj tgsti gydyma Cimzia. Jei
nuspresta pasalinti Cimzia i$ organizmo iki pastojimo, kontracepcijag reikia tgsti 5 ménesius po
paskutinés Cimzia dozés (Zr. 5.2 skyriy).

Néstumas

Duomenys apie Zmones

Daug nés¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 500 néstumy, kai Cimzia buvo vartojamas per
pirmajj trimestrg) apie perspektyviai registruotus néstumus, kuriy baigtys zinomos, nerodo poveikio
jgimtoms formavimosi ydoms arba toksinio poveikio vaisiui / naujagimiui. Vyksta nuolatinis duomeny
rinkimas i§ farmakologinio budrumo atvejy pranesimy ir néStumo registro.

Néstumo registro (tyrimas OTIS) duomenimis Cimzia bent pirmajj trimestrg gydyty motery gyvy
gimusiy kidikiy sunkiy apsigimimy dalis buvo 15 i§ 132 (11,4 %), o ty paciy indikacijy ligomis
sirgusiy, bet Cimzia negydyty motery atveju — 8 i§ 126 (6,3 %) (santykiné rizika — 1,85; 95 % P1 0,74—
4,60). Panasus santykis buvo stebétas, kai Cimzia gydytos moterys buvo palygintos su moterimis,
neserganciomis ligomis, atitinkanc¢iomis patvirtintas Cimzia indikacijas (dalis — 10 i§ 126 (7,9 %), 0
santyking rizika — 1,65; 95 % PI 0,75-3,64). Nebuvo nustatytas joks sunkiy arba nesunkiy apsigimimy
modelis.

Nebuvo aiskiy skirtumy tarp Cimzia gydytos grupés ir abiejy palyginamyjy grupiy pagal savaiminio
persileidimo, sunkiy arba oportunistiniy infekcijy, paguldymo j ligoning, nepageidaujamy reakcijy j
vakcing rodiklius, kai vaikai buvo stebimi iki 5 mety amziaus. Cimzia grupéje nebuvo fiksuota negyvy
kiidikiy gimimo arba néStumo nutriikimo atvejy, o ligos nepaveiktoje grupéje buvo 2 negyvy kidikiy
gimimo ir 3 néStumo nutriikimo atvejai. Tyrimo metodologinis ribotumas, jskaitant maza imties dydj
ir nerandomizuotg modelj, gali turéti jtakos duomeny vertinimui.

Klinikiniame tyrime iStyrus 21 moterj, kuri néStumo metu vartojo Cimzia, certolizumabo pegolio
koncentracija plazmoje atitiko ribas, stebétas nenés¢iy suaugusiy pacienciy atveju (Zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniame tyrime 16 motery néstumo metu buvo gydomos certolizumabo pegoliu (200 mg kas

2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites). Certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo iSmatuota
14 kidikiy gimimo metu. I§ jy 13 kadikiy nustatyta koncentracija buvo Zemesné uz kiekybinio
jvertinimo riba (ZKJR), o vieno — 0,042 ug/ml, kai kidikio ir motinos plazmos santykis gimimo metu
buvo 0,09 %. 4 ir 8 savaite certolizumabo pegolio koncentracija visy kidikiy kraujyje buvo ZKJR.
Mazos certolizumabo pegolio koncentracijos kiidikiy plazmoje klinikiné reik§meé kiidikiams nezinoma.
Pries§ vartojant gyvas arba gyvas susilpnintas vakcinas (pvz., BCG vakcing), rekomenduojama palaukti
bent 5 ménesius po paskutinio karto, kuomet motina vartojo Cimzia né$tumo metu, nebent skiepijimo
nauda aiskiai vir$ija gyvy arba gyvy susilpninty vakciny vartojimo teoring rizikg kiidikiams.
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Duomenys apie gyviinus

Tyrimai su gyvinais naudojant grauziky antikiing, pries ziurkiy NNFa, neparodé zalingo poveikio
vaisingumui arba vaisiaus vystymuisi. Taciau to nepakanka, kad biity galima atmesti Zalingg poveikj
zmogaus reprodukcinei sistemai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi Cimzia slopina NNFa, vartojamas néstumo
metu, jis gali sutrikdyti normaly naujagimio imuninj atsaka.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis per placentg prasiskverbia mazas arba nereik§mingas certulizumabo
pegolo homologinio Fab frabmento (ne Fc regionas) kiekis (zr. 5.3 skyriy).

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant klinikinei biitinybei. Dozés koreguoti nereikia.

v

Zindymas
Cimzia gali biiti vartojamas zindymo metu.

Klinikinio tyrimo metu 17 zindyviy, kurios buvo gydomos Cimzia, certolizumabo pegolo i§ plazmos |
motinos pieng pateko minimaliai. Motinai skirtos certolizumabo pegolo dozés dalis, pasiekianti
kudikio organizmg per 24 valandas, buvo nuo 0,04 % iki 0,30 %. Be to, kadangi certolizumabas
pegolas yra baltymas, kuris iSgertas yra suskaidomas vir§kinimo trakte, manoma, jog absoliutus
biologinis prieinamumas Zindomam kiidikiui yra labai maZzas.

Vaisingumas

Vyriskos lyties grauzikams buvo pastebétas spermatozoidy judrumo sumazgjimas ir spermatozoidy
skaiCiaus maz¢jimo tendencija (Zr. 5.3 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu, skirty jvertinti certolizumabo pegolo poveikj spermos kokybés rodikliams,
atsitiktiniy im¢éiy biidu 20 sveiky vyry buvo suleista vienkartiné 400 mg certolizumabo pegolo ar
placebo dozé po oda. Per 14 stebéjimo periodo savaiciy jokio certolizumabo pegolo poveikio spermos
kokybés rodikliams lyginant su placebu nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cimzia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant svaigima (vertigo), regéjimo sutrikimg ir nuovargj) (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Reumatoidinis artritas
Kontroliuojamuyjy ir atviry tyrimy, trukusiy ne ilgiau kaip 92 ménesius, metu Cimzia poveikis buvo
tiriamas 4049 pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, kurie vartojo Cimzia, ekspozicija buvo

mazdaug 4 kartus ilgesné negu placebo grupéje. Sis ekspozicijos skirtumas pirmiausiai atsirado dél to,
kad pacientai, kurie gavo placebo, i$ tyrimo pasitrauké anksti. Be to, tyrimy RA-1 ir RA-Il metu buvo

privaloma sglyga pasalinti i§ tyrimo pacientus, kurie j gydyma nereagavo 16 savaite, ir dauguma is jy

buvo gydomi placebu.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu 4,4% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,7% pacienty, gavusiy
placebo, gydymas buvo nutrauktas dél Salutiniy reiskiniy.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases priklausé skyriui
LInfekcijos ir infestacijos® ir pasireiské 14,4% pacienty, gydyty Cimzia, bei 8,0% pacienty, gavusiy
placebo. Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai®, pasireiSke 8,8% pacienty, gydyty Cimzia, ir 7,4% pacienty, gavusiy placebo.
Nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos skyriui ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimai*,

pasireiské 7,0% pacienty, gydyty Cimzia, ir 2,4% pacienty, gavusiy placebo.
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ASinis spondiloartritas

Klinikinio tyrimo AS001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savai¢iy trukmés placebu
kontroliuojama fazg, po kurios buvo 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis pirmgsyk buvo tiriamas 325 pacientams, sergantiems
aktyviu asiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir neradiografinj asinj spondiloartritg).
Véliau Cimzia poveikis buvo tiriamas 317 pacienty, sergan¢iy neradiografiniu asiniu

spondiloartritu, 52 savaiciy placebu kontroliuojamame tyrime (AS0006). Cimzia poveikis taip pat
buvo tiriamas pacientams, sergantiems aSiniu spondiloartritu (jskaitant ankilozinj spondilitg ir
neradiografinj asinj spondiloartrita) iki 96 savaiciy trukusiame klinikiniame tyrime, kurj sudaré

48 savaiciy trukmés atvirojo gydymo parengiamoji fazé (N = 736), po kurios &jo 48 savaiciy placebu
kontroliuojama fazé (N = 131) ilgalaikés remisijos pacientams (C-OPTIMISE). Cimzia buvo tirtas ir
96 savaiciy trukmés atvirojo gydymo tyrime su 89 pacientais, serganciais asiniu spondiloartritu (angl.
axSpA), kuriems anksc¢iau dokumentuota priekinio uveito paiiméjimy. Visy keturiy tyrimy metu $iy
pacienty saugumo duomenys atitiko serganciyjy reumatoidiniu artritu ir anksciau vartojusiyjy Cimzia
saugumo duomenis.

Psoriazinis artritas

Klinikinio tyrimo PsA001, trukusio ne ilgiau kaip 4 metus, jskaitant 24 savai¢iy trukmés placebu
kontroliuojama faze, po kurios buvo 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés
atviro gydymo periodas, metu Cimzia poveikis buvo tiriamas 409 pacientams, sergantiems psoriaziniu
artritu. Pacienty, serganc¢iy psoriaziniu artritu, kurie buvo gydyti Cimzia, saugumo duomenys atitiko
sergan¢iyjy reumatoidiniu artritu saugumo duomenis ir ankstesne Cimzia vartojmo patirtj.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia tirta kontroliuojamy ir atvirojo gydymo iki 3 mety trukmés tyrimy, kuriuose

dalyvavo 1 112 pacienty, metu. Vykdant Il fazés programa, po pradinio ir palaikomojo laikotarpio &jo
96 savaiciy atvirojo gydymo laikotarpis (zr. 5.1 skyriy). llgalaikis Cimzia saugumo profilis

vartojant 400 mg kas 2 savaites ir 200 mg kas 2 savaites paprastai buvo panasus ir atitiko ankstesne
Cimzia vartojimo patirtj.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose iki 16 savaités sunkiy nepageidaujamy reiskiniy patyrusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 3,5 %, o placebo grupéje — 3,7 %.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose gydyma dél nepageidaujamy rei$kiniy nutraukusiy
pacienty dalis Cimzia grupéje buvo 1,5 %, o placebo grupéje — 1,4 %.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta iki 16 savaités, buvo infekcijy ir
infestacijy organy sistemos klasés; apie jas pranesé 6,1 % Cimzia vartojusiy ir 7 % placebg vartojusiy
pacienty; bendruosius sutrikimus ir vartojimo vietos pazeidimus patyré 4,1 % Cimzia vartojusiy

ir 2,3 % placebag vartojusiy pacienty, 0 0dos ir poodinio audinio sutrikimus — 3,5 % Cimzia vartojusiy
ir 2,8 % placebg vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, atsizvelgiant j placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy patirtj ir atvejus
vaistui jau esant rinkoje, bent galimai susijusius su Cimzia, i§vardytos tolesnéje 1 lenteléje pagal daznj
ir organy sistemos klase. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas

(< 1/10000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé

pateikimo j rinka

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimuy metu ir po vaisto

Organy sistemy klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos DazZnas Bakterinés infekcijos (jskaitant abscesa, ), virusinés
infekcijos (iskaitant juosiancigja pusleling, papilomos
virusa, gripa)

Nedaznas Sepsis (iskaitant daugybinj organy nepakankamuma,
sepsinj Sokg), tuberkuliozé (jskaitant miliaring,
diseminuotg ir ekstrapulmoning tuberkulioze),
grybelinés infekcijos (jskaitant oportunistines)

Gerybiniai, piktybiniai ir Nedaznas Kraujo ir limfinés sistemos piktybiniai navikai

nepatikslinti navikai (tarp jy (iskaitant limfoma ir leukemija), solidiniai organy

cistos ir polipai) navikai, odos véziai (ne melanoma), prie§véziniai
susirgimai (jskaitant burnos leukoplakija, melanocity
kilmés apgamus), gerybiniai augliai ir cistos (jskaitant
odos papiloma)

Retas Virskinimo trakto navikai, melanoma

Daznis Merkelio lgsteliy karcinoma”, Kaposi sarkoma

nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Eozinofiliniai sutrikimai, leukopenija (jskaitant
sutrikimai neutropenija, limfopenija)

Nedaznas Anemija, limfadenopatija, trombocitopenija,
trombocitozé

Retas Pancitopenija, splenomegalija, eritrocitoze,
morfologiniai baltyjy kraujo kiineliy pokyciai

Imuninés sistemos sutrikimai | Nedaznas Vaskulitai, raudonoji vilkligé, padidéjes jautrumas
vaistams (jskaitant anafilaksinj Soka), alerginés ligos,
teigiami autoantikiiny méginiai

Retas Angioneuroziné edema, sarkoidozé, seruminé liga,
panikulitas (jskaitant mazging raudong),
dermatomiozito simptomy pasunkeéjimas**

Endokrininiai sutrikimai Retas Skydliaukés sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Nedaznas Elektrolity pusiausvyros sutrikimai, dislipidemija,
sutrikimai apetito sutrikimai, svorio pokyciai

Retas Hemosiderozé

Psichikos sutrikimai Nedaznas Nerimas ir nuotaikos sutrikimai (jskaitant susijusius
simptomus)

Retas Méginimas nusizudyti, delyras, mastymo sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai Daznas Galvos skausmas (jskaitant migreng), jutimo
sutrikimai

Nedaznas Periferinés neuropatijos, svaigulys, tremoras

Retas Traukuliai, galviniy nervy uzdegimas, sutrikusi
koordinacija ar pusiausvyra

DaZnis I$sétiné skleroze™, Guillain-Barre sindromas”

nezinomas
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Organy sistemy Klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Akiy sutrikimai Nedaznas Regéjimo sutrikimai (jskaitant pablogéjusia rega),
akiy ir akies voko uzdegimas, aSarojimo sutrikimai
Ausy ir labirinty sutrikimai | Nedaznas Spengimas ausyse, svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai Nedaznas Kardiomiopatijos (jskaitant Sirdies nepakankamuma),
iSeminiai vainikiniy arterijy sutrikimai, aritmijos
(jskaitant priesirdziy virpéjima), palpitacija
Retas Perikarditas, atrioventrikuliné blokada
Kraujagysliy sutrikimai DaZnas Hipertenzija
Nedaznas Kraujavimas (bet kurios vietos), hiperkoaguliacija
(jskaitant tromboflebita, plauciy arterijos embolija),
apalpimas, edema (jskaitant periferine, veido),
kraujosriivos (jskaitant hematoma, petechijas)
Retas Galvos smegeny kraujotakos sutrikimas,
arteriosklerozé, Reino fenomenas, marmuruota oda,
teleangiektazija
Kvépavimo sistemos, Nedaznas Astma ir | jg panaSts simptomai, eksudatas pleuros
kraitinés lastos ir ertméje, stazé ir uzdegimas kvépavimo takuose,
tarpuplaucio sutrikimai kosulys
Retas Intersticiné plauciy liga, pneumonitas
Virskinimo trakto sutrikimai | DaZnas Pykinimas
Nedaznas Ascitas, opos virskinimo trakte ir perforacija,
virskinimo trakto uzdegimas (bet kurios vietos),
stomatitas, dispepsija, pilvo piitimas, burnos ir
gerklés dzitivimas
Retas Rijimo sutrikimai, Zarnyno hiperkinezija
Kepeny, tulzies ptslés ir Daznas Hepatitas (jskaitant kepeny fermenty padidéjima)
lataky sutrikimai Nedaznas Hepatopatija (jskaitant kepeny ciroze), cholestaze,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Retas Tulzies puslés akmenys
Odos ir poodinio audinio DaZnas Bérimas
sutrikimai Nedaznas ISplikimas, naujai atsiradusi zvyneliné ar jos
pablogéjimas (jskaitant delny ir pédy pustuling
zvyneling ) ir panasSios biiklés, dermatitas ir egzema,
prakaito liauky sutrikimai, odos opos, padidéjes
jautrumas Sviesai, akné, odos spalvos pokyciai, odos
sausme, nago ir nago guolio pokyciai
Retas Odos lupimasis ir pleiskanojimas, piislinés buklés,
plauky strukttiros sutrikimai, Stivenso-Dzonsono
(angl. Stevens-Johnson) sindromas**, daugiaformé
eritema**, lichenoidinés reakcijos
Skeleto, raumeny ir Nedaznas Raumeny sutrikimai, padidéjes kreatino fosfokinazés
jungiamojo audinio aktyvumas kraujyje
sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Inksty veiklos sutrikimas, kraujas §lapime, §lapimo
sutrikimai puslés ir Slaplés sutrikimai
Retas Nefropatija (jskaitant nefritg)
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos
sutrikimai sutrikimai (jskaitant amenoréja), kriity sutrikimai
Retas Lytinés funkcijos sutrikimas
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Organy sistemy Klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Bendrigji sutrikimai ir Daznas Karsc¢iavimas, skausmas (bet kurios vietos), astenija,
vartojimo vietos pazeidimai niez¢&jimas (bet kurios vietos), injekcijos vietos
reakcijos
Nedaznas Saléio krétimas, j gripa panai liga, pakites
temperattros pojltis, naktinis prakaitavimas, veido
paraudimas
Retas Fistulé (bet kurios vietos)
Tyrimai Nedaznas Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas,
kreséjimo laiko pailgéjimas
Retas Padidéjusi Slapimo rugsties koncentracija kraujyje
Suzalojimai, apsinuodijimai | Nedaznas Odos pazeidimai, pablogéjes gijimas
ir procediiry komplikacijos

“Sie reiskiniai buvo susije su NNF klasés antagonistais, bet paplitimo daZnis, vartojant certolizumabo
pegolo, nezinomas.
**Sie reiSkiniai buvo susij¢ su NNF klasés antagonistais.

Vartojant Cimzia kitomis indikacijomis nedaznai buvo pastebéta dar tokiy nepageidaujamy reakcijy:
virSkinimo trakto stenozé ir obstrukcija, bendras fizinés sveikatos biuiklés pablogéjimas, spontaninis
abortas ir azoospermija. Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtadinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy infekcijos atvejy daznis Cimzia

gydyty pacienty grupéje buvo 1,03 atvejo paciento metams, o placebo grupéje — 0,92 atvejo paciento
metams. Infekcijos pirmiausiai buvo Sios: vir§utiniy kvépavimo taky infekcijos, $lapimo taky
infekcijos, apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir herpes viruso sukeltos infekcijos

(Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Placebu kontroliuojamy klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu naujy sunkiy infekcijy atvejy
nustatyta daugiau Cimzia gydyty pacienty grup¢je (0,07 atvejo paciento metams; visos dozés),
lyginant su placebo grupe (0,02 atvejo paciento metams). Dazniausios sunkios infekcijos buvo
pneumonija, tuberkuliozés infekcija. Sunkios infekcijos taip pat buvo invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., pneumocistoze, grybelinis ezofagitas, nokardioze ir iSplitusi juosiancioji puisleling).
Néra duomeny, kad infekcijy pavojus didéja ilgéjant ekspozicijai (zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamy psoriazés klinikiniy tyrimy metu naujy infekcijos atvejy daznis tarp visy
Cimzia gydyty pacienty buvo 1,37 atvejo per vienerius paciento metus, o tarp placebu gydyty pacienty
— 1,59 atvejo per vienerius paciento metus. Labiausiai paplitusios buvo virSutiniy kvépavimo taky ir
virusinés infekcijos (jskaitant puslelinés infekcijas). Naujy sunkiy infekcijy atvejy daznis tarp visy
Cimzia gydyty pacienty buvo 0,02 atvejo per vienerius paciento metus. Placebu gydytiems pacientams
sunkiy infekcijy nepasitaiké. Néra jrodymy, kad infekcijy rizika biity didesné ekspozicija tgsiant
ilgesnj laika.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacinés ligos

Atliekant Cimzia RA klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4049 pacientai,

atitinkantys 9277 paciento metams, buvo nustatytas 121 piktybiniy augliy atvejis, jskaitant 5 limfomos
atvejus ir i§skyrus odos ne melanoma. Klinikiniy reumatoidinio artrito tyrimy metu skiriant Cimzia
limfomy atvejy daznis buvo 0,05/100 paciento mety, o melanomos atvejy daznis

buvo 0,08/100 paciento mety (zr. 4.4 skyriy). Klinikinio psoriazinio artrito III fazés tyrimo metu buvo
nustatytas vienas limfomos atvejis.

Isskyrus ne melanominj odos vézj, psoriazés Klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu Cimzia is viso
gydyta 1 112 pacienty (tai atitinka 2 300 paciento mety), buvo uzfiksuota 11 piktybiniy naviky atvejy,
jskaitant 1 limfomos atvejj.
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Autoimuninés reakcijos

Pagrindiniuose reumatoidinio artrito tyrimuose i$ ty asmeny, kurie tyrimo pradZioje buvo ANA
neigiami, 16,7% gydyty Cimzia atsirado teigiami ANA titrai, palyginus su 12,0% asmeny placebo
grupéje. I8 ty asmeny, kuriy tyrimo pradzioje antikiinai pries dsDNA buvo neigiami, 2,2% gydyty
Cimzia atsirado teigiami antiktiny prie§ dsDNA titrai, palyginus su 1,0% asmeny placebo grupéje. Ir
placebu kontroliuojamy, ir atviry pratesty reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu nedaznai
pastebétas | raudonaja vilklige panasus sindromas. Gauta prane$imy ir apie kitas imuninés sistemos
pakitimy btkles, taciau priezastinis rySys su Cimzia nezinomas. Ilgalaikio gydymo Cimzia poveikis
autoimuniniy ligy atsiradimui neZinomas.

Injekcijos vietos reakcijos

Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu 5,8% Cimzia vartojusiy pacienty
atsirado injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip paraudimas, niez¢jimas, hematoma, skausmas,
patinimas ar kraujosruvos, lyginant su 4,8% pacienty placebo grupéje. 1,5% pacienty, gydyty Cimzia
pasireiské skausmas injekcijos vietoje, bet nebuvo atvejo, kad dél to biity nutrauktas tyrimas.

Padidéjes kreatinfosfokinazes aktyvumas kraujvje

Padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo kraujyje daznis paprastai buvo didesnis pacientams,
sergantiems axSpA, lyginant su serganciais RA. Daznis padidéjo abiejose pacienty grupése, tieck
gydyty placebu (2,8% sergantiems axSpA ir 0,4% sergantiems RA), tiek ir gydyty Cimzia (4,7%
sergantiems axSpA ir 0,8% sergantiems RA). Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje
axSpA tyrime dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, trumpalaikis ir nezinomos klinikinés
reik§mes, bet nebuvo atvejo, kad dél to buty nutrauktas tyrimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniai tyrimai neparodé tokio toksinio poveikio, kuris apriboty doze. Buvo skiriamos kartotinés
dozés iki 800 mg po oda bei 20 mg/kg j vena. Perdozavus rekomenduojama atidZiai stebéti pacienta, ar
nepasireiks bet kokiy nepageidaujamy reakcijy ar reiskiniy, ir prireikus nedelsiant pradéti atitinkamg
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (NNFa) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABOS.

Veikimo mechanizmas

Cimzia pasizymi didele trauka zmogaus NNFa ir susijungia esant disociacijos konstantai 90 pM.
NNFa yra pagrindinis prouzdegiminis citokinas, atliekantis svarbiausig vaidmenj uzdegiminiame
procese. Cimzia selektyviai neutralizuoja NNFa (IC90 4 ng/ml, kad nuslopinty zmogaus NNFa

in vitro L929 peliy fibrosarkomos citotoksiskumo tyrime), bet neneutralizuoja limfotoksino o (NNFp).

Cimzia priklausomai nuo dozés neutralizuoja su membrana susijungusj ir tirpy zmogaus NNFa.
Inkubuojant monocitus su Cimzia pastebétas nuo dozés priklausomas lipopolisacharidy (LPS)
indukuoty NNFa ir IL1f produkcijos slopinimas Zmogaus monocituose.

Cimzia neturi Fc (angl. Fragment crystallizable) imunoglobulino fragmento, kuris normaliai biina
pilname antikiine, tod¢l neprijungia komplemento ir nesukelia nuo antikiiny priklausomo Igsteliy
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in vitro sukelto citotoksiSkumo. Jis in vitro nesuzadina i§ Zmogaus periferinio kraujo i$skirty monocity
ar limfocity apoptozes ir neutrofily degranuliacijos.

Klinikinis veiksmingumas

Reumatoidinis artritas

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviem atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamais,

reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. ACR)
kriterijais RA-I (RAPID 1) ir RA-Il (RAPID 2). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 9 sanariai, ir
jiems buvo nustatytas aktyvus RA maziausiai prie§ 6 ménesius iki jtraukiant j tyrimg. Abiejy tyrimy
metu Cimzia buvo vartojamas po oda kartu su geriamu MTK, kuris buvo vartojamas 2 ménesius
pastoviomis dozémis maziausiai 10 mg per savaite trumpiausiai 6 ménesius. Cimzia vartojimo su
kitais, ne MTK liga modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LMARYV) patirties néra.

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atsitiktinés imties, placebu kontroliuojamu,
dvigubai aklu btidu atliktu klinikiniu tyrimu (C-EARLY), kuriame dalyvavo aktyviu RA sergantys
suauge pacientai, kuriems anks¢iau nebuvo taikytas gydymas LMARV. C-EARLY tyrime dalyvavo
>18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo suting bei skaudéjo >4 sanariai ir turéjo biiti diagnozuotas
vidutinio sunkumo arba sunkus aktyvus ir progresuojantis RA per 1 metus (apibréztas pagal 2010 m.
ACR/Europos Lygos pries reumatag (EULAR) klasifikacijos kriterijus). Pacientams vidutinis laikas
nuo diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg buvo 2,9 mén. ir jiems anksciau nebuvo taikytas
gydymas LMARYV (jskaitant MTK). Abiejose, tiek Cimzia, tiek ir placebo grupése, MTK buvo
pradétas vartoti 0 savaite (10 mg per savaite) ir titruotas iki didZiausios toleruojamos dozés

iki 8 savaités (buvo skiriama maziausiai 15 mg per savaite, daugiausiai 25 mg per savaite) ir
palaikoma visame tyrime (po 8 savaités vidutiné MTK dozé placebo ir Cimzia gupése buvo 22,3 mg
per savaitg ir 21,1 mg per savaite atitinkamai).

2 lentelé Klinikiniy tyrimy apibiidinimas
Tyrimo Pacienty | Veiksmingas dozavimas Tyrimo tikslai
numeris skaicius
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 savaités) Pozymiy bei simptomy, gydymo ir
(52 savaités) suMTK struktiiriniy pazeidimy jvertinimas.
200 mg ar 400 mg Bendros pirminés vertinamosios baigtys:
kas 2 savaites ACR 20 rodiklis 24 savaite ir mTSS (angl.
suMTK modified Total Sharp Scores — modifikuoti
suminiai Sharp balai) poky¢iai, palyginti su
pradiniais duomenimis 52 savaite
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 savaités) | Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktariniy
(24 savaités) suMTK pazeidimy jvertinimas.
200 mg ar 400 mg Pirminé vertinamoji baigtis:
kas 2 savaites ACR 20 rodiklis 24 savaite.
suMTK
C-EARLY 879 400 mg (0, 2, 4 savaités) | Pozymiy ir simptomy gydymo ir struktiriniy
(iki 52 savait su MTK pazeidimy jvertinimas pacientams, kuriems
¢s) 200 mg kas 2 savaites anksciau netaikytas gydymas LMARV.
suMTK Pagrindiné vertinamoji baigtis: tiriamyjy

dalis, kuriems 52 savaite yra ilgalaiké
remisija*

mTSS: modified Total Sharp Score — modifikuoti suminiai Sharp balai
*[1galaiké remisija 52 savaite¢ apibrézta pagal DAS28 [ENG] <2,6 ir 40 savaitg, ir 52 savaite.
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Pozymiai ir simptomai

Klinikiniy tyrimy RA-I ir RA-11 rezultatai yra pateikti 3 lenteléje. Palyginti su placebo grupe, abiejy
klinikiniy tyrimy metu reik§mingai didesnis atsakas pagal ACR 20 ir ACR 50 buvo pasiektas jau

nuo 1 ir 2 savaités atitinkamai. Atsakas issilaiké 52 savaite (RA-1) ir 24 savaite (RA-I1). RA-I
pradzioje aktyviam gydymui aklu budu buvo atrinkti 783 pacientai. Pra¢jus 52 savaitéms, placebu
kontroliuojamg gydyma baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tasoje. IS jy, 427 pacientai baigé
du metus trukusig atviro tyrimo tasos studijg ir Cimzia vartojo i§ viso 148 savaites. Tuo metu stebimas
ACR 20 atsakas buvo 91%. Pagal DAS28 (ENG) sumaz¢jimas (RA-I) nuo pradiniy

rodmeny 52 savaite (RA-I) ir 24 savaitg (RA-II) buvo reik§mingai didesnis (p<0,001) lyginant su
placebu ir laikési 2 metus RA-I atviro tyrimo tasoje.

3 lentelé ACR atsakas RA-I ir RA-II klinikiniy tyrimy metu
RA-I tyrimas RA-11 tyrimas
Metotreksato derinys Metotreksato derinys
(24 ir 52 savaités) (24 savaités)
Atsakas Placebas + MTK Cimzia Placebas + MTK Cimzia
200 mg + MTK 200 mg + MTK
N=199 kas 2 savaites N=127 kas 2 savaites
N=393 N=246
ACR 20
24 savaité 14% 599%** 9% 57%**
52 savaite 13% 53%** N/D N/D
ACR 50
24 savaité 8% 37%** 3% 33%**
52 savaité 8% 38%** N/D N/D
ACR 70
24 savaite 3% 21%** 1% 16%*
52 savaité 4% 21%** N/D N/D
Didesnis klinikinis 1% 13%**
atsakas®

Cimzia, palyginti su placebu: *p<0,01, **p<0,001

2 Didesnis klinikinis atsakas apibréztas kaip ACR 70 atsakas kiekvieno vertinimo metu

pastoviai 6 ménesiy laikotarpiu.

Buvo remiamasi Wald p dydziais palyginant gydymus ir naudojantis logistine regresija su gydymo ir
srities faktoriais.

Atsako procentiné iSraiska pagrjsta skai¢iumi asmeny, i$ kuriy buvo surinkti duomenys (n) iki tos
vertinamosios baigties ir laiko, kurie gali skirtis nuo N.

C-EARLY tyrimas tenkino pagrinding ir svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Pagrindiniai
tyrimo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelée: C-EARLY tyrimas: procentas pacienty su ilgalaike remisija ir ilgalaikiu mazu ligos
aktyvumu 52 savaite

Atsakas Placebas + MTK Cimzia 200 mg +
N=213 MTK
N=655
Ilgalaiké remisija* 15,0% 28,9%**

(DAS28 (ENG) <2,6 abiejose 40 savaite
ir 52 savaite)

Ilgalaikis maZas ligos aktyvumas 28,6% 43,8%**
(DAS28 (ENG) <3,2 ir 40 savaite, ir 52 savaite)

*Tyrimo C-EARLY pagrindiné vertinamoji baigtis (iki 52 savaités)
Pilnos analizés rinkinys, atsako j gydyma nebuvimo priskyrimas tritkstamai vertei
“Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK: p<0,001
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p reikSmé buvo jvertinta logistinés regresijos modeliu su gydymo, srities ir laiko faktoriais nuo RA
diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su >4 mén.)

Cimzia + MTK grupés pacientams pagal DAS 28 (ENG) buvo didesnis sumazéjimas nuo pradiniy
rodmeny, palyginti su placebu + MTK grupe, anksciausiai pastebétas 2 savaite ir tesési iki 52 savaités
(p<0,001 kiekvieno vizito metu). Remisijos jvertinimai (DAS28 (ENG) <2,6), mazo ligos aktyvumo
(DAS28 (ENG) <3,2) buklé, ACR 50 ir ACR 70 iki vizito parod¢, kad Cimzia + MTK gydymas 1émé
greitesnj bei didesn] atsaka, nei gydymas placebu + MTK. Sie rezultatai tiriamiesiems, kuriems
anksc¢iau nebuvo taikytas gydymas LMARY, i8silaiké per 52 gydymo savaites.

Rentgenologinis atsakas

RA-I metu sgnariy struktiiros pazeidimas buvo vertinamas rentgenologiskai pagal mTSS ir jo
komponenty poky¢ius, erozijos balus ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing —
JSN) balus 52 savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Cimzia vartojantiems pacientams 24 savait¢
ir 52 savaite buvo nustatytas reikSmingai maZesnis rentgenologinis progresavimas, negu gavusiy
placebo pacientams (zr. 5 lentele). Placebo grupéje 52% pacienty 52 savaitg nepastebéta
rentgenologinio progresavimo (mTSS < 0,0), Cimzia gydomy pacienty, gaunanc¢iy 200 mg preparato,
grupéje 69% nebuvo rentgenologinio progresavimo.

5 lentelé RA-I nustatyti pokyciai per 12 ménesiuy
Placebas + MTK Cimzia Cimzia
N=199 200 mg + MTK 200 mg + MTK
Vidurkis (SD) N=393 Placebas + MTK
Vidurkis (SD) Vidutinis skirtumas
mTSS
52 savaité 2,8(7,8 0,4 (5,7) -2,4
Erozijos balas
52 savaité 15(4,3) 0,1(2,5) -14
JSN balas
52 savaité 1,4 (5,0) 0,4 (4,2 -1,0

mTSS ir erozijos baly p dydziai buvo < 0,001, 0 JSN baly p dydziai abu kartus buvo < 0,01.
Kovariacijos analizé¢ (ANCOVA) buvo pritaikyta klasifikuoti kiekvieno matmens pokyc¢iams lyginant
su pradiniais duomenimis, kur sritis ir gydymas laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys
klasifikuojami kaip kovariacija.

RA-I pradzioje aktyviam gydymui aklu biidu buvo atrinkti 783 pacientai. Pra¢jus 52 savaitéms,
placebu kontroliuojamg gydyma baigé 508 pacientai ir dalyvavo atviro tyrimo tasoje. Strukttriniy
pazeidimy progresavimo nuslopinimas buvo stebimas 449 pacientams, kurie baigé 2 metus trukusj
gydyma Cimzia (RA-I ir atviro tyrimo tgsoje) ir tur¢jo vertingy duomeny per 2 mety laikotarpj.

C-EARLY tyrimo metu, 52 savaite gydymas Cimzia + MTK nuslopino rentgenologiskai nustatoma
progresavima, lyginant su gydymu placebu + MTK (Zr. 6 lentele). Placebo + MTK grupéje 49,7%
pacienty 52 savaite nepastebéta rentgenologiskai nustatomo progresavimo (mTSS poky¢iai < 0,5),
palyginti su 70,3% Cimzia + MTK grupéje (p<0,001).
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6 lentelé Rentgenologiskai nustatomass pokytis C-EARLY tyrime 52 savaite
Placebas + MTK Cimzia 200 mg + MTK | Cimzia 200 mg + MTK
N=163 N=528 Placebas + MTK
Vidurkis SD Vidurkis (SD) Skirtumas*

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

Erozijos balas 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
52 savaité

JSN balas 0,7 (2,3) 0,1(1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52 savaité

Rentgenologinis rinkinys su linijine ekstrapoliacija.

*Pokycio ir 95% asimptotinio (Moses) pasikliautinojo intervalo vertinimas pagal Hodges-Lehmann.
**Cimzia + MTK palyginti su placebu + MTK p<0,001. P reik§mé buvo jvertinta ANCOVA modeliu
kur gydymas, sritis ir laikas nuo RA diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg (<4 mén. palyginti su
>4 mén.) laikomi faktoriais, o pradiniai duomenys klasifikuojami kaip kovariacija.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

RA-1 ir RA-II metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas pastebimas fizinio pajégumo
funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyng — nejgalumo indeksa (angl.
HAQ-DI) ir nuovargio sumazéjimas, matuojant pagal nuovargio jvertinimo skal¢ (angl. FAS)

nuo 1 savaités iki tyrimy pabaigos, lyginant su placebo grupe. Abiejy tyrimy metu Cimzia gydyti
pacientai nurodé gerokai didesnj pageréjima pagal SF-36 ,,Fiziniy ir Psichikos komponenty santrauka
ir visy sri¢iy balus. RA-I tyrimo atviro pratgsimo metu fizinés funkcijos pageréjimas ir HRQoL buvo
reik§mingi ir laikési 2 metus. Cimzia gydyti pacientai nurod¢ statistiSkai patikimg pageréjima,
vertinant pagal darbo nasumo apklausa, palyginti su placebo grupe.

133

C-EARLY metu Cimzia + MTK gydytiems pacientams, palyginti su placebu + MTK gydytais
pacientais, 52 savait¢ nustatytas reikSmingas skausmo pageréjimas, vertinant pagal paciento artrito
skausmo jvertinimg (angl. PAAP) - 48,5 palyginti su - 44,0 (maziausias kvadraty vidurkis) (p<0,05).

DoseFlex klinikinis tyrimas

Cimzia 2 dozavimo budy (po 200 mg kas 2 savaites ir po 400 mg kas 4 savaites), lyginant su placebu,
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 18 savai¢iy atviru jvedamuoju ir 16 savaiciy atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamu klinikiniu tyrimu su suaugusiais pacientais,
serganéiais aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis Amerikos reumatologijos kolegijos
(angl. ACR) kriterijais, kuriems buvo stebimas nepakankamas atsakas | gydyma metotreksatu (MTK).

Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotingmaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis. Po to pradinio atviro
periodo metu buvo vartojama Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites. Tiriamieji, kurie atsaka (pagal
ACR 20) pasieké 16 savaite atsitiktiniy im¢iy budu 18 savaite buvo atrinkti vartoti Cimzia 200 mg
doze kas 2 savaites, Cimzia 400 mg doze kas 4 savaites ar placebg kartu su metotreksatu (MTK)
papildomai 16 savai¢iy (bendra tyrimo trukmé: 34 savaités). Sios 3 grupés buvo gerai subalansuotos,
atsizvelgiant j klinikinj atsaka, gautg aktyvaus jvedamojo periodo metu (atsakas pagal

ACR 20: 83-84% 18 savaite).

Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis buvo atsakas pagal ACR 20 34 savait¢. 34 savaités duomenys
pateikiami 7 lenteléje. Vartojant Cimzia abejais dozavimo biidais 34 savaite buvo pasiektas ilgalaikis
klinikinis atsakas ir jis buvo statistiskai reikSmingas lyginant su placebo grupe. Atsako pagal

ACR 20 vertinamoji baigtis buvo pasiekta tiek vartojant Cimzia 200 mg kas 2 savaites, tiek ir
vartojant Cimzia 400 mg kas 4 savaites.
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7 lentelé: Atsakas pagal ACR DoseFlex klinikinio tyrimo metu pasiektas 34 savaite

Tiriamojo vaistinio preparato Cimzia 400 mg + MTK 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis. Po to
dozavimas nuo 0 iki 16 savaités vartojant Cimzia 200 mg + MTK Kas 2 savaites
Atsitiktinés atrankos, dvigubai Placebas + MTK Cimzia Cimzia
aklo gydymo dozavimas 200 mg + MTK 400 mg + MTK
nuo 18 iki 34 savaités kas 2 savaites kas 4 savaites
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-reik§mé* N/D 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-reik§mé* N/D 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-reik§mé* N/D 0,052 0,005

N/D: néra duomeny
*Wald p-reiksmés Cimzia 200 mg, lyginant su placebu, ir Cimzia 400 mg, lyginant su placebu,
palyginimui buvo jvertintos logistinés regresijos modeliais su gydymo faktoriais.

ASinis spondiloartritas (neradiografinio asinio spondiloartrito ir ankilozinio spondilito
subpopuliacijos)

AS001

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti vieno daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS001) metu, trukusio maziausiai 3 ménesius, kuriame
dalyvavo 325 > 18 mety amzZiaus pacientai, sergantys aktyviu aSiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté
suaugus, pagal spondiloartrito tarptautinés draugijos (angl. Assessments in Spondyloarthritis
International Society (ASAS)) asinio spondiloartrito klasifikavimo kriterijy vertinima. Bendra aSinio
spondiloartrito populiacija apima subpopuliacijas su radiografiniais ankilozinio spondilito (AS) (dar
vadinamo radiografiniu aSiniu spondiloartritu) poZymiais ar be jy (aSinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy [angl. nr-axSpa]). Pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksg -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, pagal skaitmening vertinimo skalg
(angl. Numerical Rating Scale NRS) nuo 0 iki 10 - nugaros skausmas > 4 ir padidéjusj CRB ar
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) budu nustatytus sakroileito poZymius pacientai sirgo
aktyvia ligos forma. Pacientai turéjo netoleruoti ar turéjo buti stebimas nepakankamas atsakas ]
gydyma bent vienu NVNU. I§ viso 16% pacienty anks¢iau vartojo tumoro nekrozés faktoriaus (NNF)
antagonisty. Pacientai buvo gydomi Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis (abiejose
gydymo grupése) ar placebu. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg doz¢é kas 2 savaites, arba
Cimzia 400 mg doz¢ kas 4 savaites, arba placebo. 87,7% pacienty kartu vartojo NVNU. Pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsakas pagal ASAS20 12 savaitg.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 156 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukmé buvo 204 savaités. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 199 tiriamieji (61,2% atsitiktiniu btidu atrinkty tiriamyjy) tyrima baigé 204-ta
savaite.

Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai

ASO001 Klinikinio tyrimo 12 savaitg atsaka pagal ASAS20 pasieké 58% pacienty, vartojusiy

Cimzia 200 mg doze kas 2 savaites ir 64% pacienty, vartojusiy Cimzia 400 mg doze kas 4 savaites,
lyginant su 38% pacienty, vartojusiy placebo (p<0,01). Bendroje populiacijoje procentinis atsakas
pagal ASAS20 buvo kliniskai reikSmingas ir zymiai didesnis Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir
Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo 1-0s savaités iki 24-os savaités (p<0,001 kiekvieno vizito

metu). 12 ir 24 savaitg asmeny turinciy ASAS40 atsaka procentas buvo didesnis Cimzia vartojusiy
pacienty grupése, lyginant su placebo.

88



Panasiis rezultatai buvo pasiekti abiejose ankilozinio spondilito ir asinio spondiloartrito be
radiografiniy pozymiy subpopuliacijose. Moterims atsakas pagal ASAS20 statistiskai reikSmingai
nesiskyré nuo vartojusiyjy placebo iki 12 savaités.

Statistiskai reikSmingi pageréjimai pagal ASAS5/6, dalinés remisijos ir BASDAI-50 buvo
pastebéti 12 ir 24 savaitémis ir iSsilaiké iki 48 savaités tiek bendroje populiacijoje, tiek ir
subpopuliacijose. Pagrindiniai klinikinio tyrimo AS001 veiksmingumo rezultatai
pateikiami 8 lentel¢je.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas issilaiké 204-tg savaite visose populiacijose bei subpopuliacijose.

8 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo ASO01 veiksmingumo rezultatai (pacienty
procentas)
Ankilozinis spondilitas | ASinis spondiloartritas ASinis
be radiografiniy spondiloartritas
Parametrai poZymiy Bendra populiacija
Placebo | Visi Cimzia | Placebas | Visi Cimzia |Placebas | Visi Cimzia
N=57 dozavimo N=50 dozavimo N=107 dozavimo
biidai® biidai® bidai®
N=121 N=97 N=218
ASAS20(:0)
12 savaite 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24 savaité 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
12 savaité 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24 savaité 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS5/6¢A)
12 savaité 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24 savaité 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Daliné
remisija©d 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
12 savaité 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24 savaité
BASDAI-50¢9)
12 savaité 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24 savaité 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Visi Cimzia dozavimo biidai = duomenys gauti i§ Cimzia 200 mg doze vartojusiy kas 2 savaites
pries jsotinamajg 400 mg dozg skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis plius Cimzia 400 mg doz¢ vartojusiy
kas 4 savaites pries jsotinamaja 400 mg dozg skirtg 0, 2-g, ir 4-3 savaitémis
® Rezultatai gauti i$ atsitiktiniy grupiy
©Wald p-reiksmés pateikiamos gydymo palyginimui, naudojant logisting regresija su faktoriais
gydymui ir sri¢iai
@ Pilnas analizés rinkinys
NA = duomeny néra

*p<0,05, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

Stuburo mobilumas

Stuburo mobilumas buvo jvertintas dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo periodo metu, naudojant
BASMI keliuose laikotarpiuose, jskaitant tyrimo pradzia, 12- ir 24-3 savaites. Kliniskai ir statistiskai
reik§mingi skirtumai tarp Cimzia vartojusiy pacienty, lyginant su placebo vartojusiais pacientais, buvo
stebimi kiekvieno vizito metu po pradinio tyrimo etapo. Skirtumai nuo placebo buvo didesni nr-axSpA
nei AS subpopuliacijose, kurie gali buiti dél maZesnio 1étinio struktiirinio pakenkimo nr-axSpA
pacientams.

89



Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, BASMI linijiniy baly pageréjimas, kuris buvo pasiektas 24-
tg savaitg, iSsilaiké 204-tg savaite.

Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

AS001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal BASFI ir skausmo sumazéjimas, vertinant pagal
bendryjy ir naktiniy nugaros skausmy NRS skales, lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodé reik§mingg nuovargio sumaz¢jimg pagal BASDAI-nuovargio punktg ir su sveikata susijusj
gyvenimo kokybés pageréjima, vertinant pagal ankilozinio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna
(QoL (ASOoL)) ir SF-36 ,,Fiziniy ir psichikos komponenty santrauka® ir pagal visy sri¢iy balus,
lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai nurodé reikSminga asinio spondiloartrito
pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo naSumo apklausa, lyginant su
placebo grupe. Pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime, visy anks¢iau minéty pagrindiniy
veiksmingumo rezultaty pageréjimas daugiausia i$silaiké 204-tg savaitg.

Uzdegimo slopinimas magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) bidu

Tomografijos sub-tyrimo metu, kuriame dalyvavo 153 pacientai, 12 savaite uzdegimo pozymiai buvo
jvertinti MRT biidu ir buvo stebétas kryzmeninio klubo sanario pokytis nuo tyrimo pradzios vertinant
pagal SPARCC (angl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) ir vertinant pagal
ASspiMRT-a Berlyno modifikacijas nugarai. 12-3 savaitg reikSmingas abiejy kryZmeninio klubo
sanario ir nugaros uzdegimo poZymiy slopinimas buvo stebimas Cimzia gydytiems pacientams (visose
dozavimo grupése), bendroje aSinio spondiloartrito populiacijoje, kaip ir ankilozinio spondilito ir
asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy sub-populiacijose.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime ir kurie turéjo pradines reikSmes bei reikSmes 204 savaite,
kryZmeninio klubo sgnario (n=72) ir nugaros (n=82) uzdegiminiy pozymiy slopinimas daugiausia
iSsilaiké 204-3 savaite visoje aSinio spondiloartrito populiacijoje, taip pat ir AS bei nr-axSpA
subpopuliacijose.

C-OPTIMISE

Dozés sumazinimo ir gydymo nutraukimo veiksmingumas ir saugumas ilgalaike remisija patiriantiems
pacientams buvo jvertintas suaugusiems pacientams (18—45 mety), sergantiems ankstyvuoju axSpA
(simptomai trunka trumpiau nei 5 metus), kuriy ASDAS jvertis yra > 2,1 (ir taikant panasius jtraukimo
] tyrima ligos kriterijus kaip tyrime AS001) ir kurie nepakankamai reagavo bent j du NVNU arba jy
netoleravo, arba jiems NVNU buvo kontraindikuotini. Pacientai buvo i§ abiejy axSpA subpopuliacijy:
tiek 1§ AS, tiek i§ nr-axSpA ir buvo jtraukti j atvirojo gydymo parengiamajj 48 savaiciy laikotarpj

(A dalis), kurio metu jie gavo 3 jsotinamasias 400 mg Cimzia dozes 0, 2 ir 4 savaitémis, o paskui nuo
6 iKi 46 savaités vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

Pacientai, pasieke ilgalaike remisija (apibréziama kaip neaktyvi liga (ASDAS < 1,3) bent per

12 savaiciy laikotarpj) ir lik¢ remisijos buiklés 48 savaitg, buvo randomizuoti j B dalj ir 48 savaites
vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 104), 200 mg Cimzia kas 4 savaites (dozés sumazinimas,
N = 105) arba placebg (gydymo nutraukimas, N = 104).

Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo procentiné dalis pacienty, B dalies laikotarpiu nepatyrusiy
patiméjimo.

Pacientams, kurie B dalies laikotarpiu patyré patiméjima, t. y. ju ASDAS buvo > 2,1 per 2 vizitus i$
eilés arba ASDAS > 3,5 per bet kurj vizita B dalies laikotarpiu, buvo skirtas pirmalaikio pasitraukimo
gydymas 200 mg Cimzia kas 2 savaites bent 12 savaiciy (su 400 mg jsotinamaja Cimzia doze 0, 2 ir
4 savaitémis placebg vartojusiems pacientams).

Klinikinis atsakas
Procentiné dalis pacienty, kurie A dalies 48 savait¢ pasieké ilgalaike remisija, bendrojoje axSpA
populiacijoje buvo 43,9 %; S$is rodiklis buvo panaSus nr-axSpA (453%) ir AS (42,8 %)

subpopuliacijose.
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Tarp pacienty, kurie buvo randomizuoti j B dalj (N = 313), statistiskai reikSminga (p < 0,001, SPN)
didesnioji pacienty dalis nepatyré paiiméjimo, kai buvo toliau gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites
(83,7 %) arba 200 mg Cimzia kas 4 savaites (79,0 %), palyginti su gydymo nutraukimu (20,2 %).

Grupés, kuriai gydymas nutrauktas, ir bet kurios i§ Cimzia gydyty grupiy trukmés iki patiméjimo
skirtumas buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,001 kiekvienu lyginamu atveju) ir kliniskai prasmingas.
Placebo grupéje patiméjimai prasidédavo pragjus mazdaug 8 Savaitéms po gydymo Cimzia
nutraukimo, o dauguma patiméjimy pasireik§davo 24 savaiciy laikotarpiu po gydymo nutraukimo

(1 paveikslas).

1 paveikslas. Kaplano ir Meierio laiko iki paiméjimo kreivé

0,0 T T T T T T T T T T T T T
48 52 56 60 64 68 T2 16 80 84 88 9z 96

Tikimybé nepatirti patméjimo:

Laikas (savaités)

CzP 200 mg KAS 2 CzP 200 mg KAS 4
—— —_—
Placebas & SAVAITES SAVAITES

Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai
Pastaba. Laikas iki paiiméjimo buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizavimo datos iki paiiméjimo datos. Tyrimo dalyviams, kuriems nebuvo

paiiméjimo, laikas iki paiméjimo buvo priskirtas 96 savaités vizito data.
Kaplano ir Meierio grafikas buvo apribotas 97 savaite, kada tyrime buvo like <5 % dalyviy.

B dalies rezultatai pateikiami 9 lenteléje.
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9 lentelé. Klinikinio atsako iSlikimas B dalyje 96 savaite

Placebas
(gydymo 200 mg CIMZIA kas 200 mg CIMZIA
nutraukimas) 2 savaites kas 4 savaites

Vertinamosios baigtys N =104 N=104 N = 105
ASDAS-MI, n (%)*

B dalies pradinis jvertinimas

(48 savaite) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

B dalies pradinis jvertinimas 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

(48 savaite) ’ ’ ’

96 savaité 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

96 savaité 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS pokytis nuo B dalies
pradinio jvertinimo (48 savaité), LS
vidurkis (SP)?

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

1 Buvo taikomas salyginis priskyrimas nereagavusiesiems (SPN); pateikti randomizuotos imties rezultatai

2 Buvo taikomas misrusis kartotiniy matavimy modelis (MKMM); pateikti randomizuotos imties rezultatai

ASDAS-MI — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jver¢io esminis pageréjimas (angl. Spondylitis Disease Activity Score major
improvement); ASAS — spondiloartrito vertinimo tarptautiné draugija (angl. Assessment of Sponyloarthritis international Society; ASAS40 —
ASAS40% atsako kriterijai; SP — standartiné paklaida;

Pastaba. ASDAS esminis pageréjimas apibréziamas kaip > 2,0 sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo.

Pastaba. ASDAS klinikinio pageréjimo kintamiesiems ir ASAS kintamiesiems apibrézti kaip atskaita naudotas A dalies pradinis jvertinimas.
* Nominalusis p < 0,001, CIMZIA, palyginti su placebu

Uzdegimo slopinimas vertinant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) biidu

B dalyje uzdegimo pozymiai buvo vertinami MRT 48 bei 96 savaitémis ir iSreiSkiami kaip SIJ SPARCC
bei ASspiMRI-a jver¢io su Berlyno modifikacijomis pokytis nuo pradinio jvertinimo. Pacientai, kurie
buvo ilgalaikés remisijos buklés, 48 savaite neturéjo uzdegimo arba jis buvo labai mazas, o 96 savaite
nebuvo stebéta jokio reikSmingo uzdegimo padidéjimo, neatsizvelgiant i jy gydymo grupe.

Pakartotinis paiiméjimq patyrusiy pacienty gydymas

B dalyje 70 % (73/104) placeba vartojusiy pacienty, 14 % (15/105) 200 mg Cimzia kas 4 savaites
gydyty ir 6,7 % (7/104) 200 mg Cimzia kas 2 savaites gydyty pacienty patyré paimeéjima ir po to buvo
gydomi 200 mg Cimzia kas 2 savaites.

I8 15 pacienty, kurie patyré patiméjima biidami 200 mg Cimzia kas 4 savaites vartojanéiyjy grupéje, visi
pacientai baigé 12 savaiciy gelbstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal
kuriuos paaiskéjo, kad po 12 savaiiy atvirojo gydymo atnaujinimo 12 pacienty (80 %) ASDAS rodé
lengva arba neaktyvig liga (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).

IS 73 pacienty, kurie patyré patiméjimag budami gydymo nutraukimo grupéje, 71 pacientas baigé
12 savaiCiy gebstin¢io gydymo Cimzia kursg ir buvo gauti jy ASDAS duomenys, pagal kuriuos
paaiskéjo, kad po 12 savaiCiy atvirojo gydymo atnaujinimo 64 pacienty (90 %) ASDAS buvo mazas
arba neaktyvios ligos (t. y. visi ASDAS buvo < 2,1).
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Remiantis C-OPTIMISE rezultatais, galima svarstyti galimybe sumazinti doz¢ pacientams, kurie po
vieneriy mety gydymo Cimzia yra ilgalaikés remisijos biikles (zr. 4.2 skyriy). Gydymo Cimzia
nutraukimas siejamas su didele paiiméjimo rizika.

Neradiografinis aSinis spondiloartritas (nr-aSpA)

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 52 savaiciy trukmés daugiacentrio, atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (AS0006) metu, kuriame

dalyvavo 317 > 18 mety amzZiaus pacienty, serganc¢iy asiniu spondiloartritu, kuris i§sivysté suaugus, ir
patirian¢iy nugaros skausma bent 12 ménesiy. Pacientai tur¢jo atitikti ASAS nr- aSpA Kriterijus
(nejskaitant Seimos istorijos ir gero atsako § NVNU) ir turéti objektyviy uzdegimo pozymiy, kuriuos
nurodo virSuting normos ribg virsijanti C-reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija ir (arba)
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) buidu nustatyti sakroileito poZymiai — jie Zymi uzdegiming
liga [teigiamas CRB (> VNR) ir (arba) teigiamas MRT], bet be aiskiy radiografiniais tyrimais
nustatomy struktiiriniy sakroileiniy sgnariy pazeidimy pozymiy. Pacientai sirgo aktyvia ligos forma,
kurig zymi BASDAI > 4 ir nugaros skausmas > 4 pagal NRS nuo 0 iki 10. Pacientai turéjo netoleruoti
ar turéjo biiti stebimas nepakankamas atsakas j gydyma bent dviem NVNU. Pacientai buvo gydomi
placebu arba Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-g ir 4-g savaitémis; po to buvo vartojama

Cimzia 200 mg doz¢ kas 2 savaites. Standartiniy vaistiniy preparaty (pvz., NVNU, LEMAYV,
kortikosteroidy, analgetiky) vartojimas ir dozés koregavimas buvo leidziamas bet kuriuo metu.
Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo ankilozinio spondilito ligos aktyvumo jvercio esminio
pageréjimo (angl. Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) atsakas 52-3
savaite. ASDAS-MI atsakas buvo apibréziamas kaip ASDAS sumazéjimas (pageréjimas)

> 2,0 punktais lyginant su pradiniu jvertinimu arba maziausio, koks tik jmanomas, jvercio pasiekimas.
ASAS 40 buvo antriné vertinamoji baigtis.

Tyrimo pradzioje 37 % ir 41 % pacienty ligos aktyvumas buvo didelis (ASDAS > 2,1, < 3,5), 062 %

ir 58 % pacienty ligos aktyvumas buvo labai didelis (ASDAS > 3,5) atitinkamai CIMZIA ir placebo
grupese.

Klinikinis atsakas

AS0006 klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji be radiografiniy SI sanariy uzdegimo
pozymiy, patvirtino ankstesniame AS001 tyrime Siame pogrupyje stebétg poveikij.

52-3 savaitg statistiSkai reikSmingai didesné pacienty, gydyty Cimzia, dalis pasieké ASDAS-MI
atsaka, lyginant su placebu gydytais pacientais. Cimzia gydyti pacientai taip pat patyré pageréjima,
lyginant su placebo grupés pacientais, keleto asinio spondiloartrito ligos aktyvumo komponenty,
iskaitant CRB, atzvilgiu. Ir 12-3, ir 52-3 savaitg¢ ASAS 40 atsakas buvo reikSmingai didesnis, nei
placebo grupéje. Pagrindiniai rezultatai pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. ASDAS-MI ir ASAS 40 atsakas AS0006 tyrime (pacienty procentas)

Parametrai Placebas Cimzia? 200 mg kas 2 savaites
N =158 N =159

ASDAS-MI

52 savaité 7% 47 %*

ASAS 40

12 savaité 11% 48 %*

52 savaité 16 % 57 %*

aCimziavartojama kas 2 savaites, pries tai suvartojusjsotinamaja 400 mg doze 0, 2-3 ir 4-g savaitémis
*p<0,001
Visiprocentaiatspindipacienty, patyrusiyatsaka, daljvisameanalizésrinkinyje.

52-3 savaitepacienty, pasiekusiyneaktyviosligos ASDAS (ASDAS < 1,3),
procentasCimziagrupéjebuvo 36,4 %, palygintisu 11,8 % placebo grupéje.
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52-3 savaitgCimziagydytiemspacientamspasireiskekliniskaireikSmingas MASES pageréjimas,
palygintisu placebo grupe (LS vidutinispokytisnuotyrimopradziosatitinkamai -2,4 ir -0,2).

Psoriazinis artritas

Cimzia veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklo,
placebu kontroliuojamo tyrimo (PsA001) metu, trukusio maziausiai 6 ménesius, kuriame

dalyvavo 409 > 18 mety amziaus pacientai, sergantys aktyviu psoriaziniu artritu, kuris i§sivysté
suaugus, pagal psoriazinio artrito klasifikavimo kriterijy vertinima (angl. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Pacientams buvo suting ir skaudéjo > 3 sgnariai ir buvo padidéje imios
fazés reaktantai. Pacientai taip pat turéjo psoriaziniy odos pazeidimy ar patvirtintg psoriazés diagnoze
ir jiems buvo nesékmingas gydymas 1 ar daugiau ligag modifikuojanciais antireumatiniais vaistais
(LMARYV). Pries tai buvo leidziamas gydymas vienu NNF antagonistu ir 20% pacienty ankscéiau
vartojo NNF antagonisty. Pacientai vartojo Cimzia 400 mg jsotinamaja doze 0, 2-3 ir 4-3 savaitémis
(abiejose gydymo grupése) ar placebo. Po to buvo vartojama arba Cimzia 200 mg dozé kas 2 savaites,
arba Cimzia 400 mg dozé kas 4 savaites, arba placebas kas 2 savaites. Atitinkamai 72,6% ir 70,2%
pacienty kartu vartojo NVNU ir jprasty LMARYV. Dvi pirminés vertinamosios baigtys buvo pacienty,
kurie 12 savaite pasieké atsakg pagal ACR 20, dalis procentais ir jos pokytis, lyginant su pradiniais
duomenimis pagal mTSS (angl. modified Total Sharp Scores — modifikuoti suminiai Sharp

balai) 24 savaite. Cimzia veiksmingumas ir saugumas, pacientams, sergantiems PsA, kuriems
vyraujantys simptomai buvo sakroileitas ir aSinis spondiloartritas, atskirai tirti nebuvo.

Po 24 savaités dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo gydymo periodo buvo

atliekamas 24 savaiciy trukmés aklos dozés periodas ir 168 savaiciy trukmés atviro gydymo periodas.
Ilgiausia tyrimo trukmé buvo 216 savaiciy. Visi pacientai Cimzia vartojo aklos dozés periode ir
atvirame periode. 264 tiriamieji (64,5% atsitiktiniu btidu atrinkty tiriamyjy) tyrima baigé 216-ta
savaite.

Atsakas pagal ACR

Cimzia gydytiems pacientams 12-g savaite ir 24-3 savait¢ buvo stebétas statistiSkai zymiai
reik§mingesnis atsakas pagal ACR 20, lyginant su placebo gydytais pacientais (p<0,001). Procentinis
atsakas pagal ACR 20 buvo kliniskai reiksmingas Cimzia 200 mg dozes kas 2 savaites ir

Cimzia 400 mg dozes vartojusiy pacienty grupése, lyginant su placebo vartojusiy pacienty grupe
kiekvieno vizito metu nuo tyrimo pradzios iki 24-os savaités (nominalus p<0,001 kiekvieno vizito
metu). Gydymas Cimzia reik§mingai pagerino atsakus pagal ACR 50 ir ACR 70. Cimzia gydytiems
pacientams 12-3 ir 24-g savaite buvo stebétas psoriazinio artrito periferinio aktyvumo charakteristiky
(pvz., sutinusiy sanariy skai¢iaus, skausmingy arba jautriy sgnariy skaiciaus, daktilito ir entezito)
pageréjimas (nominalus p<0,001 kiekvieno vizito metu).

Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai pateikiami 11 lenteléje.

94



11 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo PSA001 veiksmingumo rezultatai (pacienty
procentas)
Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kas 2 savaites kas 4 savaites

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12 savaité 24% 58%** 52%**

24 savaité 24% 64%** 56%**

ACR 50

12 savaité 11% 36%** 33%**

24 savaité 13% 44%** 40%**

ACR 70

12 savaité 3% 25%** 13%*

24 savaité 4% 28%** 24%**

Atsakas Placebas Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

kas 2 savaites kas 4 savaites

N=86 N=90 N=76

PPSI 75 ©

12 savaité 14% 47%*** 47%***

24 savaité 15% 62%*** 61%***

48 savaité N/D 67% 62%

@ Cimzia vartojant kas 2 savaites pries jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

®) Cimzia vartojant kas 4 savaites prie$ jsotinamaja 400 mg doze skirtg 0, 2-3, ir 4-3 savaitémis

© Asmenims, kuriems buvo paZeista maziausiai 3% psoriazés BSA gydymo pradZioje

*p<0,01, Cimzia lyginant su placebu

**p<0,001, Cimzia lyginant su placebu

***p<0,001 (nominalus), Cimzia lyginant su placebu

Rezultatai gauti i8 atsitiktiniy grupiy. Gydymo skirtumas: Cimzia 200 mg-placebas,

Cimzia 400 mg-placebas (ir atitinkamai 95% PI ir p-dydis) yra jvertinti naudojant standartinj dvipusés
Wald asimptotinés standartinés paklaidos testa. Jeigu gydymas nebuvo taikytas arba duomenys nebuvo
gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.

I8 273 pacienty, kuriems pradzioje atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites ir Cimzia 400 mg kas 4 savaites, 48-3 savait¢ gydyma vis dar tesé 237 (86,8%)
pacientai. I§ 138 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti Cimzia 200 mg

kas 2 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir ACR 70 pasireiské

atitinkamai 92, 68 ir 48 pacientams 48 savaite. IS 135 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo
paskirta vartoti Cimzia 400 mg kas 4 savaites, atsakas j gydyma pagal ACR 20, ACR 50 ir
ACR 70 pasireiské atitinkamai 89, 62 ir 41 pacientui.

Tarp pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime, atsakas pagal ACR 20, ACR 50 ir ACR 70 i8silaiké 216-
ta savaite. Tuo paciu metu pageréjo ir kiti periferinés veiklos parametrai (pvz., sutinusiy sgnariy
skaiCiaus, skausmingy arba jautriy sgnariy skaiciaus, daktilito ir entezito).

Rentgenologinis atsakas

PsA klinikinio tyrimo metu strukttiriniy pazeidimy progresavimo slopinimas buvo vertinamas
rentgenologiskai pagal modifikuotus suminius Sharp balus (mTSS) ir jo komponenty poky¢ius,
erozijos balus (EB) ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (angl. joint space narrowing — JSN) balus 24-3
savaite, lyginant su pradiniais duomenimis. Psoriaziniui artritui buvo naudojami modifikuoti mTSS
balai, apimant ir distalinius tarppirStakaulinius sgnarius. 24-3 savait¢ gydymas Cimzia nuslopino
rentgenologinj progresavima, lyginant su gydymu placebu, matuojant suminio mTSS balo pokytj nuo
buvusio prie§ pradedant tyrimg (LS balo vidurkis [£SE] buvo 0,28 [+0,07] placebo grupéje, lyginant
su 0,06 [+0,06] Cimzia visy doziy grupése; p=0,007). Cimzia gydytiems pacientams rentgenologinio
progresavimo slopinimas iSsilaike iki 48 savaités tame pacienty pogrupyje, kuriems yra padidéjes
rentgenologinio progresavimo pavojus (pacientai, kuriy pradinis mTSS balas > 6). Pacientams, kurie
toliau dalyvavo tyrime, rentgenologinio progresavimo slopinimas issilaiké iki 216 savaités.
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Fizinio pajégumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai

PsAO001 klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydyti Cimzia, nustatytas reikSmingas fizinio
pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant pagal sveikatos vertinimo klausimyna — nejgalumo indeksa
(angl. HAQ-DI), skausmo sumazéjimas, vertinant pagal PAAP, ir nuovargio sumazéjimas, matuojant
pagal nuovargio jvertinimo skale (angl. FAS), lyginant su placebo grupe. Cimzia gydyti pacientai
nurodé reikSmingg su sveikata susijusi gyvenimo kokybés pageré¢jima, vertinant pagal psoriazinio
artrito gyvenimo kokybés klausimyng (QoL (PsAQoL)) ir SF-36 ,,Fizinius ir psichikos komponentus*
ir psoriazinio artrito pageréjima, susijusj su naSumu darbe ir buityje, vertinant pagal darbo nasumo
apklausa, lyginant su placebo grupe. Visy anks¢iau minéty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty
pageréjimas issilaiké 216-tg savaite.

Ploksteliné psoriaze

Cimzia saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose
(,,CIMPASI-1¢“ir ,,CIMPASI-2%) ir viename placebu bei veikliuoju preparatu kontroliuojamame
tyrime (,,CIMPACT®) tiriant >18 mety amzZiaus pacientus, maziausiai 6 ménesius serganc¢ius vidutinio
sunkumo arba sunkia létine ploksteline psoriaze. Pacienty Psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (angl.
Psoriasis Area and Severity Index, PASI) buvo > 12, paplitimas kiino pavirsiaus plote (KPP) > 10 %,
Bendrojo gydytojo jvertinimo (BGJ) rodiklis > 3 ir jie buvo tinkami sisteminiam gydymui, ir (arba)
fototerapijai, ir (arba) chemofototerapijai. I 11l fazés tyrimus (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ir CIMPACT)
nebuvo jtraukti pacientai, ,,pradZioje nereagavusieji j jokj ankstesnj biologinj gydyma (apibréziama
kaip atsako per pirmasias 12 gydymo savaiciy nebuvimas). Cimzia veiksmingumas ir saugumas,
palyginti su etanerceptu, buvo jvertinti ,, CIMPACT* tyrimo metu.

Tyrimy ,,CIMPASI-1 ir ,,CIMPASI-2* papildomos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo dalis pacienty, 16 savait¢ pasiekusiy rodiklius PASI 75 ir BGI ,,$varus* arba ,,beveik §varus*
(bent 2 baly sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo). Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 12 savait¢ pasiekusiy rodiklj PASI 75. Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys buvo PASI 75 ir BG] 16 savaitg. Visy 3 tyrimy pagrindiné antriné vertinamoyji
baigtis buvo PASI 90 16 savaite.

,CIMPASI-1*ir ,,CIMPASI-2* jvertinti atitinkamai 234 pacientai ir 227 pacientai. Abiejuose
tyrimuose pacientai buvo atsitiktinés atrankos btdu priskirti vartoti 200 mg placebo arba Cimzia

kas 2 savaites (po jsotinamosios 400 mg Cimzia dozés 0, 2 ir 4 savaitémis) arba 400 mg Cimzia

kas 2 savaites. 16 savaite j Cimzia grupe atsitiktinés atrankos badu priskirti pacientai, patyre atsaka
PASI 50, toliau iki 48 savaités vartojo tg pacig atsitiktinés atrankos btidu priskirta Cimzia dozg.
Pacientai, i§ pradziy atsitiktinés atrankos budu priskirti j placebo grupe, kurie 16 savaite pasieké atsaka
PASI 50, bet ne PASI 75, kas 2 savaites vartojo 200 mg Cimzia (ir jsotinamaja 400 mg Cimzia

doze 16, 18 ir 20 savaitémis). Pacientai, nesulauke pakankamo atsako 16 savaite (nepasieke atsako
PASI 50), atvirojo gydymo biidu galéjo pradéti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites daugiausia 128
savaites.

Tyrimo ,,CIMPACT* metu jvertinti 559 pacientai. Pacientai buvo atsitiktinés atrankos btdu priskirti
vartoti 200 mg placebo arba Cimzia kas 2 savaites (po to, 0, 2 ir 4 savaitémis — jsotinamaja 400 mg
Cimzia doze) arba 400 mg Cimzia kas 2 savaites iki 16 savaités, arba 50 mg etanercepto du kartus per
savaite iki 12 savaités. Pacientai, i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu priskirti j Cimzia grupe

ir 16 savaite patyre PASI 75 atsaka, buvo atsitiktinés atrankos buidu suskirstyti pakartotinai,
atsizvelgiant j jy pradinj doziy vartojimo plana. 200 mg Cimzia kas 2 savaites vartoj¢ pacientai buvo
pakartotinai atsitiktinés atrankos budu priskirti vartoti 200 mg Cimzia kas 2 savaites, 400 mg Cimzia
kas 4 savaites arba placeba. 400 mg Cimzia kas 2 savaites vartoj¢ pacientai buvo pakartotinai
atsitiktinés atrankos budu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites
arba placebg. Pacientai iki 48 savaités buvo vertinami dvigubai koduotu placebu kontroliuojamu badu.
Visi pacientai, kurie 16 savaite nepasieké atsako PASI 75, peréjo | baigianCiyjy grupe ir atvirojo
gydymo budu vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites daugiausia 128 savaites.
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Visuose trijuose tyrimuose po koduoto 48 savaiciy palaikomojo gydymo laikotarpio buvo 96 savaiciy
atvirojo gydymo laikotarpis, skirtas pacientams, kurie 48 savait¢ buvo patyr¢ PASI 50 atsaka. Visi Sie
pacientai, jskaitant tuos, kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites, pradéjo atvirojo gydymo 200 mg
Cimzia kas 2 savaites laikotarpj.

Daugiasia pacienty buvo vyrai (64 %) ir europidy rasés (94 %), vidutinis amzius — 45,7 mety

(nuo 18 iki 80 mety); i$ jy 7,2 % buvo > 65 mety. I§ 850 pacienty, Siuose placebu kontroliuojamuose
tyrimuose atsitiktinés atrankos biidu priskirty vartoti placeba arba Cimzia, 29 % anksciau nebuvo
taikytas sisteminis psoriazés gydymas. 47 % anksc¢iau buvo gydyti fototerapija arba chemofototerapija,
0 30 % — biologiniu psoriazés gydymo badu. I8 850 14 % vartojo bent vieng NNF antagonista, 13 % —
anti-1L-17, 0 5 % — anti-1L-12/23. Astuoniolika procenty pacienty pradinio jvertinimo metu pranesé
sirge psoriaziniu artritu. Vidutinis PASI jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 20, o intervalas —

nuo 12 iki 69. Pradinio jvertinimo BGI jvertis buvo nuo vidutinio (70 %) iki sunkaus (30 %). Vidutinis
BG] jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 25 %, o intervalas — nuo 10 % iki 96 %.

Klinikinis atsakas 16 ir 48 savaitémis
Pagrindiniai tyrimy ,,CIMPASI-1* ir ,,CIMPASI-2* rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. Klinikinis atsakas tyrimy ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2% metu 16 savaite

ir 48 savaite

| 16 savaité | 48 savaité
CIMPASI-1
Placebas 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
BGI ,,$varus* 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
arba ,,beveik
Svarus‘®?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebas 200 mg Cimzia {400 mg Cimzia {200 mg Cimzia {400 mg Cimzia
K2S? K2S K2S K2S
N =49 N =91 N =87 N =91 N =87
BGI ,,$varus* 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
arba ,,beveik
$varus*®
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 200 mg Cimzia vartota kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamaja

doze.

b BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo sékmé, vertinama rodikliu ,,$varus* (0) arba ,,beveik $varus* (1),
reiské jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roziné pakitimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo ir
jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.
* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.

PASI ir BG] atsako daznis ir p vertés buvo apskai¢iuotos taikant logistinés regresijos modelj, pagal
kurj trakstami duomenys buvo priskirti salyginiu priskyrimu pagal Markovo grandiniy Monte Karlo
(MGMK) metoda. Tiriamieji, kurie baigé arba pasitrauké (nes nepasieké atsako PASI 50), 48 savaite
laikyti nepatyrusiais atsako.
Rezultatai yra i$ atsitiktinés atrankos biidu suskirstytos grupés.

Tyrimo ,,CIMPACT* pagrindiniai duomenys pateikti 13 lenteléje.
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13 lentelé. Klinikinis atsakas 12 ir 16 ,, CIMPACT* tyrimo savaite

12 savaité 16 savaité
Placebas 200 mg 400 mg 50 mg Placebas 200 mg 400 mg
N =57 |Cimzia K2S® |Cimzia K2S |etanercepto 2 | N=57 | CimziaK2S | Cimzia
N =165 N =167 KS N =165 K2S
N =170 N = 167
PASI 75 5% 61,3 %*S 66,7 %*5S 53,3% 3,8 % 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2% 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
BGJ
PSVATLS 1 199% | 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 3,4 % 483 %* | 58,4 %*
arba ,,beveik
Svarus* P

4 200 mg Cimzia vartotas kas 2 savaites, pries tai 0, 2 ir 4 savaitémis suvartojus 400 mg jsotinamajg

dozg.

b BG] 5 kategorijy skalé.Gydymo sékmé, vertinama rodikliu ,,$varus“ (0) arba ,,beveik $varus* (1),

reiské jokiy psoriazés pozymiy arba normali - roziné pakitimy spalva, be jokio laksteliy sustoréjimo ir
jokio arba minimalus zidininis pleiskanojimas.
* Cimzia plg. su placebu: p < 0,0001.

$200 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo ne

blogesnis (etanercepto ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites skirtumas buvo 8,0 %, 95 % PI —
2,9, 18,9 pagal is anksto nustatyta 10 % lygiavertiskumo riba).

88 400 mg Cimzia kas dvi savaites palyginti su 50 mg etanercepto dukart per savaite rezultatas buvo

pranasesnis (p < 0,05).
** Cimzia plg. su placebu p < 0,001. Atsako daznis ir p vertés pagal logistinés regresijos modelj.
Trukstami duomenys salygiskai priskirti dauginiu priskirimu pagal MGMK metoda. Rezultatai yra is
atsitiktinés atrankos budu suskirstytos grupés.

Visuose 3 tyrimuose pasiekusiyjy PASI 75 daznis nuo 4 savaités Cimzia grupéje buvo reik§mingai

didesnis nei placebo grupéje.

Abi Cimzia dozés pasirodé veiksmingos, palyginti su placebu, neatsizvelgiant j amzZiy, lytj, kiino
mase, KMI, psoriazés ligos trukme, ankstesnj gydyma sisteminiais vaistiniais preparatais ir ankstesnj
gydyma biologiniais preparatais.

Atsako islikimas
Pagal jungting ,,CIMPASI-1¢ ir ,,CIMPASI-2* analizg, pacienty, kurie 16 savaite pasieké atsaka

PASI 75 ir vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 134 i§ 175 atsitiktinés atrankos biidu atrinkty

tiriamyjy) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 132 i§ 186 atsitiktinés atrankos biidu atrinkty
tiriamyjy), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai buvo 98,0 % ir 87,5 %. Tarp pacienty, kuriy

BGJ 16 savaite buvo ,,§varus® arba ,,beveik $varus* ir kurie vartojo 400 mg Cimzia kas 2 savaites (N =
103 i§ 175) arba 200 mg Cimzia kas 2 savaites (N = 95 i§ 186), atsako islikimas 48 savaite atitinkamai
buvo 85,9 % ir 84,3 %.

Po papildomo 96 savaiéiy atvirojo gydymo (144 savaite) buvo jvertinta, ar atsakas iSliko. Iki
144 savaités rysys nutritko su 21 % visy atsitiktinés atrankos biidu atrinkty tiriamyjy. Mazdaug 27 %

baigusiyjy tyrimg pacienty, kurie pradéjo atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites laikotarpj
nuo 48 iki 144 savaités, atsakui palaikyti jy dozé buvo padidinta iki 400 mg Cimzia kas 2 savaites.
Atliekant analize, kurioje visi gydymo nesékme patyre pacientai buvo laikomi nepatyrusiais atsako,
200 mg Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés atsako islaikymas pagal atitinkamg vertinamaja baigtj

po papildomy 96 savaiciy atvirojo gydymo tiriamyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, pagal

PASI 75 rodiklj buvo 84,5 %, o pagal rodiklj BG] ,,$varus® arba ,,beveik §varus“ — 78,4 %. 400 mg
Cimzia kas 2 savaites gydymo grupés, peréjusios | atvirojo gydymo 200 mg Cimzia kas 2 savaites
laikotarpj, tiriamuyjy, kurie 16 savaite buvo patyre atsaka, atsako iSlaikymas pagal PASI 75 rodiklj

buvo 84,7 %, o pagal rodiklj BGJ ,,svarus* arba ,,beveik $varus*— 73,1 %.
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Sis atsako daznis nustatytas taikant logistinés regresijos modelj, pagal kurj trikstami duomenys buvo
priskirti per 48 arba 144 savaites salyginiu priskyrimu (MGMK metodu) kartu su NRI dél gydymo
nesékmiy.

Tyrime ,,CIMPACT*, tarp 16 savait¢ pasiekusiy atsaka PASI 75, kurie vartojo 400 mg Cimzia

kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos biidu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 2 savaites, 200 mg
Cimzia kas 2 savaites arba placeba, 48 savaite atsakg PASI 75 patyrusiyjy daznis buvo didesnis
Cimzia grupése, palyginti su placebo grupe (atitinkamai 98,0 %, 80,0 % ir 36,0 %). Tarp 16 savaite
pasiekusiy atsakg PASI 75, kurie vartojo 200 mg Cimzia kas 2 savaites ir buvo atsitiktinés atrankos
badu priskirti vartoti 400 mg Cimzia kas 4 savaites, 200 mg Cimzia kas 2 savaites arba

placeba, 48 savaite atsakg PASI 75 patyrusiyjy daznis taip pat buvo didesnis Cimzia grupése, palyginti
su placebo grupe (atitinkamai 88,6 %, 79,5 % ir 45,5 %). Trukstami duomenys buvo pakeisti salyginiu
nepatyrusiyjy atsako priskyrimu.

Gyvenimo kokybé | paciento pranestos baigtys

16 savaite (,,CIMPASI-1“ ir ,, CIMPASI-2%) nuo tyrimo pradzios stebétas statistiSkai reikSmingas
Dermatologinés gyvenimo kokybés indekso (angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI)
pageréjimas lyginant su placebu. Vidutinis DLQI sumazéjimas (pageréjimas) 16 savaite nuo tyrimo
pradzios sieké nuo -8,9 iki -11,1 vartojant 200 mg Cimzia kas 2 savaites, nuo -9,6 iki -

10,0 vartojant 400 mg Cimzia kas 2 savaites palyginti su -2,9 — -3,3 vartojant placeba.

Be to, 16 savaite gydymas Cimzia buvo siejamas su didesne dalimi pacienty, pasiekusiy
DLQI 0 arba 1 (400 mg Cimzia kas 2 savaites: atitinkamai 45,5 % ir 50,6 %; 200 mg Cimzia
kas 2 savaites: atitinkamai 47,4 % ir 46,2 %, palyginti su placebu: atitinkamai 5,9 % ir 8,2 %).

DLAQI jvercio pageréjimas iki 144 savaités buvo islaikytas arba Siek tiek pablogéjo.

Cimzia gydyti pacientai pranes¢ apie didesnj pageréjima pagal Ligoninés nerimo ir depresijos skale
(angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, (HADS)-D), palyginti su placebu.

Imunogeniskumas

Toliau pateikti duomenys rodo procenting dalj pacienty, kuriy antikiiny pries certolizumabo pegola
tyrimy rezultatai ELISA metodu ir véliau tiriant jautresniu metodu buvo teigiami, ir $is rodiklis labai
priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Tyrimo metu stebimas antikiiny (jskaitant
neutralizuojanciuosius antikinus) atsiradimo paplitimas labai priklauso nuo keleto veiksniy, jskaitant
tyrimo jautrumag ir specifiSkuma, tyrimo metodika, méginiy tvarkyma, méginiy émimo laika, kartu
vartojamus vaistus ir pirming liga. Dél iy priezaséiy antiktiny prie$ certolizumabo pegolg paplitimo,
nustatyto toliau aprasytuose tyrimuose ir kituose tyrimuose ar pries kitus preparatus, palyginimas gali
buti klaidinantis.

Reumatoidinis artritas

RA placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent viena kartg buvo nustatyta
antik@iny prie§ Cimzia, procentas buvo 9,6%. Mazdaug trecdaliui pacienty, turin¢iy antikiiny, antikinai
buvo neutralizuojantys in vitro. Pacientams, kartu gydytiems imunosupresantais (MTK), re¢iau
i8sivysté antikliny nei tiems, kurie pradzioje nebuvo gydyti imunosupresantais. Antiktiny susidarymas
buvo susijes su sumazéjusia vaisto koncentracija plazmoje ir kai kuriems pacientams su sumazeéjusiu
vaisto veiksmingumu.

2 ilgalaikiy (ekspozicija iki 5 mety) atviry tyrimy metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta
buvo nustatyta antikiiny prie§ Cimzia, procentas buvo 13% (8,4% visy pacienty antikiiny prie§ Cimzia
susidarymas buvo trumpalaikis ir dar 4,7% pacienty antikiiny susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaisto koncentracijos plazmoje
sumazéjimu, procentas buvo 9,1%. Panasiai kaip placebu kontroliuojamuose tyrimuose, antikiiny
susidarymas buvo susije¢s su sumazéjusiu veiksmingumu kai kuriems pacientams.
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Farmakodinamikos modelis pagrijstas tyrimo III fazés duomeny parodymais, kad apie 15% pacienty
atsirado antikiinai, vartojant 6 ménesius rekomenduojamy doziy rezimu (200 mg kas 2 savaités,
didinant dozg), netaikant MTK gydymo. Sis skai¢ius sumazéja, padidinus taikomo MTK gydymo
dozes. Sie duomenys sutinka su stebéjimo duomenimis.

Psoriazinis artritas

Placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaziniu artritu sergantys pacientai,
metu bendras pacienty, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta antiktiny prie§ Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 11,7%. Antikiiny susidarymas buvo susij¢s su sumazéjusia vaisto koncentracija
plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 4 mety) bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antikiiny
pries Cimzia, procentas buvo 17,3% (8,7% pacienty antikiiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 8,7% pacienty antikiiny pries Cimzia susidarymas buvo nuolatinis).

Bendras pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje sumazéjimu, procentas buvo 11,5%.

Ploksteliné psoriazé

111 fazés placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuojamuose tyrimuose procentiné dalis pacienty kuriy
Cimzia antikiiny tyrimo rezultatai bent vienu atveju gydymo metu iki 48 savaités atitinkamai 400 mg
Cimzia kas 2 savaites grup¢je ir 200 mg Cimzia kas 2 savaites grupéje buvo 8,3 % (22/265) ir 19,2 %
(54/281). Tyrimuose ,,CIMPASI-1¢ ir ,, CIMPASI-2* SeSiasdeSimties pacienty antikiiny tyrimo
rezultatas buvo teigiamas, 27 i$ jy buvo galima jvertinti neutralizuojancius antiknus ir jy rezultatas
buvo teigiamas. Pirmieji teigiami antik@iny tyrimo rezultatai atvirojo gydymo laikotarpiu pastebéti
2,8 % (19/668) pacienty. Antikiiny atsiradimas buvo siejamas su mazesne vaistinio preparato
koncentracija plazmoje, o0 kai kuriems pacientams — su maZesniu veiksmingumu.

ASinis spondiloartritas

AS001

AS001 placebu kontroliuojamojo III fazes tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys aSiniu
spondiloartritu (ankilozinio spondilito ir neradiografinio asinio spondiloartrito subpopuliacijos), metu
bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta antikiiny prie§ Cimzia iki 24 savaités,
procentas buvo 4,4 %. Antiktiny atsiradimas buvo siejamas su mazesne vaisto koncentracija plazmoje.

Viso tyrimo metu (iki 192 savaités) bendras pacienty, kuriems bent vieng kartg buvo nustatyta
antikiiny prie§ Cimzia, procentas buvo 9,6 % (4,8 % pacienty antikiiny prie§ Cimzia susidarymas buvo
trumpalaikis ir dar 4,8 % pacienty antikiny prie§ Cimzia susidarymas buvo nuolatinis). Bendras
pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai su nuolatiniu vaistinio preparato koncentracijos plazmoje
sumazgjimu, procentas buvo 6,8 %.

AS0006 ir C-OPTIMISE

Jautresnis ir vaistui tolerantiSkesnis tyrimas pirmg karta buvo naudotas atlickant tyrimg AS0006 (o
véliau ir tyrime C-OPTIMISE), todél gauta didesné dalis méginiy su iSmatuojamu antikiiny prie§
Cimzia kiekiu, taigi, ir didesne dalimi pacienty, priskiriamy teigiamy antikiiny rezultaty grupei.
Tyrime AS0006 bendras pacienty, kuriems aptikta antikiny prie§ Cimzia, atvejy daznis buvo 97 %
(248 15 255 pacienty) po iki 52 savaiciy gydymo. Tik didziausi titrai buvo susieti su sumazéjusia
Cimzia koncentracija plazmoje, taciau poveikis veiksmingumui stebétas nebuvo. Panasis rezultatai dél
antikiiny prie§ Cimzia buvo gauti ir tyrime C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultatai taip pat parodé, kad
dozés sumazinimas iki 200 mg Cimzia kas 4 savaites nepakeité imunogeniSkumo vertinamuyjy baigéiy.

Apie 22 % (54 i§ 248) tyrimo AS0006 pacienty, kuriems kuriuo nors metu nustatyta antikiiny pries

Cimzia, turéjo antikiny, klasifikuojamy kaip neutralizuojanc¢iyjy. Neutralizuojancioji antiktiny biisena
tyrime C-OPTIMISE nebuvo vertinta.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje proporcingos dozei. Farmakokinetika reumatoidiniu
artritu ir psoriaze serganciy pacienty organizme buvo tokia pati, kaip ir sveiky tiriamyjy.

Absorbcija
Suleisto po oda certolizumabo pegolo maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama

tarp 54 ir 171 valandy po injekcijos. Certolizumabo pegolo biologinis pricinamumas (F) suleidus po
oda yra mazdaug 80% (nuo 76% iki 88%), palyginti su biologiniu prieinamumu suleidus jj j vena.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo turis (V/F) nustatytas 8,01 | pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu,

populiacijos farmakokinetine analize ir 4,71 1 pacienty, serganciy ploksteline psoriaze, populiacijos
farmakokinetine analize.

Biotransformacija ir eliminacija

Pegiliacija, kovalentinis PEG polimero prijungimas prie peptidy, sulétina jy eliminacija i$ cirkuliacijos
veikiant jvairiems mechanizmams, jskaitant sumazéjusj inksty klirensg, sumazéjusia proteolizg ir
sumazéjusj imunogeniSskuma. Atitinkamai certolizumabas pegolas yra antikino Fab’ fragmentas,
sujungtas su PEG, kad galutinis plazmos pusinés Fab’ eliminacijos laikas pailgéty iki tokio, kuris
prilygty viso antiktino eliminacijos laikui. Galutinis pusinés eliminacijos fazés laikas (t) buvo
mazdaug 14 dieny visoms tirtoms dozéms.

Apskaiciuota, kad suleidus po oda klirensas yra 21,0 ml/val., atliekant reumatoidinio artrito
populiacijos farmakokineting analiz¢ su duomeny iSsibarstymu 30,8% (CV) pakartotinai tiriant
asmenis ir 22,0% — pakartotinai tiriant atvejus. Kai buvo vertinama taikant ankstesnj ELISA metoda,
esant antikiinams prie§ certolizumaba pegola, jo klirensas padidéja mazdaug tris kartus. Lyginant su
asmenimis, sverianciais 70 kg, Klirensas yra 29% mazesnis pacientams, sergantiems reumatoidiniu
artritu, kuriy kiino svoris 40 kg ir 38% didesnis sergantiems reumatoidiniu artritu, kuriy kiino

svoris 120 kg. Klirensas po poodinio pavartojimo psoriaze sergantiems pacientams buvo 14 ml/val, o
kintamumas tarp tiriamyjy — 22,2 % (VK).

Fab fragmentas sudarytas i baltymo junginiy ir tikétina, kad proteolizés biidu bus suardytas iki
peptidy ir amino rugsciy. Dekonjuguoto PEG komponentas greitai paSalinamas i§ plazmos ir
pasalinimo kiekis per inkstus nezinomas.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy klinikiniy tyrimy, kuriais biity galima nustatyti certolizumabo pegolo ar jo PEG frakcijos
farmakokinetika esant sutrikusiai inksty funkcijai, nebuvo atlikta. Taciau populiacijos
farmakokinetikos analizé parodé, kad asmeny, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas,
kreatinino klirensas nepakito. Néra pakankamai duomeny, kad biity galima rekomenduoti kitokj
dozavima, esant vidutiniam ir sunkiam inksty funkcijos sutrikimui. Tikétina, kad certolizumabo
pegolo polietileno glikolio (PEG) frakcijos farmakokinetika priklauso nuo inksty funkcijos, taciau ji
nebuvo tirta pacientams, kuriems buvo sutrikusi inksty funkcija.

Sutrikusi kepeny funkcija
Nebuvo atlikta specialiy klinikiniy tyrimy, norint jvertinti sutrikusios kepeny funkcijos poveikj
certolizumabo pegolo farmakokinetikai.

Senyvi pacientai (= 65 mety)

Specialiy klinikiniy tyrimy su senyvais pacientais nebuvo atlikta. Populiacijos farmakokinetikos
analizés, atliktos pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, i$ kuriy 78 asmenys (13,2%
populiacijos) buvo 65 mety amziaus ir vyresni, o seniausias asmuo turéjo 83 metus, duomenimis,
amzius farmakokinetikai poveikio neturi. Pagal ploksteline psoriaze serganciy suaugusiy pacienty
populiacijos farmakokinetikos analize amZiaus jtakos nepastebéta.
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Néstumas

Klinikiniame tyrime 21 moteris néStumo metu ir bent 13 savaiéiy po gimdymo vartojo Cimzia 200 mg
arba 400 mg palaikomajg doze kas 2 savaites arba 400 mg kas 4 savaites (zr. 4.6 skyriy).

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, esant tirtiems dozavimo reZimams sisteminés Cimzia
ekspozicijos mediana buvo apskaiciuota kaip lygi 22 % (PPK) ir 36 % (Cmin) zemesné néstumo metu
(ir didesnis sumazéjimas stebétas per treCigjj trimestrg), palyginti su pagimdziusiomis arba
nenés¢iomis moterimis.

Nors certolizumabo pegolio koncentracija plazmoje buvo Zemesné néStumo metu, palyginti su
laikotarpiu po gimdymo, ji vis tiek atitiko koncentracijos intervala, stebéta tarp nenésciy suaugusiy
pacienciy, serganciy psoriaze, axSpA ir reumatoidiniu artritu.

Lytis
Lyties jtakos certolizumabo pegolo farmakokinetikai nebuvo. Motery certolizumabo pegolo sisteminé
ekspozicija gali biti Siek tiek didesné, kadangi mazéjant kiino svoriui, mazéja ir klirensas.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis Il fazés ir 111 fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys
pacientai, duomenimis, buvo nustatytas populiacijos ekspozicijos ir atsako rysys tarp vidutinés
certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje dozavimo intervalu (Cayg) ir veiksmingumo (patyrusiy
atsakg ACR 20 apibréztis). Tipiska Cavg, kuri sukelia pus¢ maksimalios galimybés, kad bus

ACR 20 atsakas (EC50) buvo 17 pg/ml (95% PI: 10-23 pg/ml).Panasiai ir remiantis Il fazés
klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo psoriaze sergantys pacientai, duomenimis nustatytas populiacijos
ekspozicijos ir atsako sarysis tarp vidutinés certolizumabo pegolo koncentracijos plazmoje ir PASI su
EC90 rodikliu 11,1 pg/ml.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

bezdzioniy, skiriant dozes, didesnes negu zmonéms, histopatologiniai tyrimai parod¢ lasteliy,
daugiausia makrofagy, vakuolizacija kai kuriuose organuose (limfmazgiuose, injekcijos vietoje,
bluznyje, antinks¢iuose, gimdoje, gimdos kaklelyje, smegeny kraujagysliniame rezginyje ir epitelinése
kraujagyslinio rezginio lastelese). Tikétina, kad Sis pakitimas buvo dél PEG frakcijos pasisavinimo
lastelése. Zmogaus vakuolizuoty makrofagy funkcijos tyrimai in vitro parodé, kad visos jy tirtos
funkcijos isliko. Tyrimy su ziurkémis duomenimis, davus vienkarting PEG doze, > 90% buvo
pasalinta per 3 ménesius. Daugiausia buvo pasalinima su §lapimu.

Certolizumabas pegolas kryzmiskai nereaguoja su grauziky NNF. Todél reprodukcinio toksiskumo
tyrimai buvo atlikti su homologiniu reagentu, atpazjstan¢iu Ziurkiy NNF. Siy duomeny svarba,
vertinant pavojy zmogui gali biiti nedidele. Skiriant pegiliuoto grauziky antikiino pries Ziurkiy NNFa
Fab (CTN3 PF), po ilgalaikio NNFa slopinimo nebuvo stebima nepageidaujamo poveikio vaikingoms
ziurkiy pateléms, jy vaisingumui, embrio-fetaliniams, peri- ir postnataliniams reprodukcijos
rodikliams. Ziurkiy patinams buvo stebétas spermatozoidy judrumo sumazéjimas ir spermatozoidy
skaiCiaus maz¢jimo tendencija.

Pasiskirstymo tyrimai parodé, kad cTN3 PF patekimas per placentg j vaisiaus kraujotakg ir per pieng
naujagimiui yra nereikSmingas. Certolizumabas pegolas nesijungia prie zmoniy naujagimiy Fc
receptoriaus (FcRn). Zmogaus uzdarojo placentos perdavimo modelio ex vivo duomenimis nustatytas
nedidelis ar nereik§mingas perdavimas j embriono ertme¢. Be to, bandymai su nuo FcRn priklausoma
transcitoze zmogaus FcRn transfekuotose lgstelése parodé, kad patekimas yra nereik§mingas

(zr. 4.6 skyriy).

Ikiklinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta jokio mutageninio ar klastogeninio poveikio.
Certolizumabo pegolo kancerogeniskumo tyrimai nebuvo atlikti.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio acetatas
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
Taip pat zr. 6.4 skyriy, kuriame nurodytas tinkamumo laikas laikant kambario temperatiiroje iki 25 °C.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Dozés skaiciuoklio uztaisa laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Dozés skaiciuoklio uztaisai gali buti laikomi kambario temperattroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny
laikotarpj, apsaugant nuo $viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus dozés skai¢iuoklio uztaisus biitina
panaudoti arba iSmesti.

6.5 Talpyklés pobidis ir josturinys

1 ml dozés skaiciuoklio uztaise yra uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo) su stimoklio kam§¢iu
(bromobutilo guma), kuriame yra 200 mg certolizumabo pegolo. Apsauginis adatos gaubtas yra stireno
butadieno guma, kurioje yra natiiralaus kauciuko latekso darinio (Zr. 4.4 skyriy).

Pakuotés dydziai: 2 dozés skaiciuoklio uztaisai ir 2 alkoholiu sumirkyti tamponai.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) dozés skaiciuoklio uztaisai ir 6 (3 pakuotés po 2)
alkoholiu sumirkyti tamponai.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) dozés skai¢iuoklio uztaisy ir 10 (5 pakuotés po 2)
alkoholiu sumirkyty tampony.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami paruosimo ir vartojimo instrukcija Cimzia dozés skai¢iuoklio uztaise pateikiama pakuotés
lapelyje ir vartotojo vadove, kuris pateikiamas kartu su elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava.
Sis vaistinis preparatas tinkamas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briuselis
Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-1AI)
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009

EU/1/09/544/010

9. REGISTRACIJOS / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. spalio 1 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

104



11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIOMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky
santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad pries vaistinio preparato patekimg j rinka visi gydytojai, kurie tikisi
iSraSyti/naudoti Cimzia bus supazindinti su sveikatos priezitiros specialistams skirtu informacijos
paketu, kuriame yra:

. Preparato charakteristiky santrauka

. Paciento priminimo kortelé
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

108



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartoniné dézuté (2 uzpildyty Svirksty ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuoté)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 vienkartiniai uzpildyti Svirkstai
2 alkoholiu sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
UZpildyta Svirksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2 uzpildytus Svirkstus ir 2 alkoholiu sumirkytus
tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Sudétiné pakuoté: 6 (3 X 2) vienkartiniai uzpildyti virkstai ir 6 (3 x 2) alkoholiu sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 10 (5 pakuotés po 2 uzpildytus $virkstus ir 2 alkoholiu sumirkytus
tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Sudétiné pakuoté: 10 (5 x 2) vienkartiniy uzpildyty Svirksty ir 10 (5 x 2) alkoholiu sumirkyty tampony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

|

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 6 (po 2 uzpildytus Svirkstus ir 2 alkoholiu

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2 vienkartiniai uzpildyti Svirkstai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 10 (po 2 uzpildytus $virkstus ir 2 alkoholiu
sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2 vienkartiniai uzpildyti Svirkstai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

tampony pakuoté)

ISoriné kartoniné déZuté (2 uzpildyty Svirksty su adaty apsaugomis ir 2 alkoholiu sumirkyty

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 vienkartiniai uzpildyti §virkstai su adaty apsaugomis
2 alkoholiu sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik sveikatos prieziiiros specialistams.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

TEKSTAS ANT DEKLIUKO APACIOS

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

ucCB

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartoniné déZuté (2 uzpildyty Svirkstikliy ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuoté)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (AutoClicks)
2 vienkartiniai AutoClicks uzpildyti svirkstikliai
2 alkoholiu sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
UzZzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brtiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné kartoniné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2 uzpildytus $virkstiklius
ir 2 alkoholiu sumirkytus tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (AutoClicks)
Sudétiné pakuoté: 6 (3 x 2) vienkartiniai AutoClicks uzpildyti Svirkstikliai ir 6 (3 x 2) alkoholiu
sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné kartoniné pakuoté, kurioje yra 10 (5 pakuotés po 2 uzpildytus Svirkstiklius
ir 2 alkoholiu sumirkytus tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (AutoClicks)
Sudétiné pakuoté: 10 (5 x 2) vienkartiniy AutoClicks uzpildyty svirkstikliy ir 10 (5 x 2) alkoholiu
sumirkyty tampony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 6 (po 2 uzpildytus Svirkstiklius ir 2 alkoholiu
sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (AutoClicks)

2 vienkartiniai AutoClicks uzpildyti §virkstikliai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 10 (po 2 uzpildytus Svirkstiklius ir 2 alkoholiu
sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (AutoClicks)

2 vienkartiniai AutoClicks uzpildyti §virkstikliai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.

|

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

pakuoté)

ISoriné kartoniné déZuté (2 dozés skaiciuoklio uZtaisy ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony

I 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise
2 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai
2 alkoholiu sumirkyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisa laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné kartoniné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2 dozés skai¢iuoklio uztaisus
ir 2 alkoholiu sumirkytus tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise
Sudétiné pakuoté: 6 (3 X 2) vienkartiniai dozés skai¢iuoklio uztaisai ir 6 (3 x 2) alkoholiu sumirkyti
tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisg laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné kartoniné pakuoté, kurioje yra 10 (5 pakuotés po 2 dozés skaifiuoklio uzZtaisus
ir 2 alkoholiu sumirkytus tamponus)
(su mélynuoju langeliu)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise
Sudétiné pakuoté: 10 (5 x 2) vienkartiniy dozés skaic¢iuoklio uztaisy ir 10 (5 x 2) alkoholiu sumirkyty
tampony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisa laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/010

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 6 (po 2 dozés skaifiuoklio uZtaisus ir 2 alkoholiu
sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise

2 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisa laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Tarpiné déZuté sudétinei pakuotei, kurioje yra 10 (po 2 dozés skaiciuoklio uZtaisus ir 2 alkoholiu
sumirkytus tamponus) (be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
certolizumabas pegolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 1 ml dozés skai¢iuoklio uztaise yra 200 mg certolizumabo pegolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise

2 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai

2 alkoholiu sumirkyti tamponai

Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

140



9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisg laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/544/010

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cimzia 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO/SVIRKSTIKLIO/DOZES SKAICIUOKLIO UZTAISO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cimzia 200 mg injekcija
certolizumabas pegolas
s.C.

| 2.  VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
certolizumabas pegolas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Cimzia
Kaip vartoti Cimzia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cimzia

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

Gydytojas Jums duos paciento priminimo kortele. Sioje korteléje yra svarbi informacija apie saugy
vaisto vartojima, kurig Jis turite zinoti prie§ vartodami Cimzia ir gydymo Cimzia metu. Turékite Sia
paciento priminimo kortele su savimi.

1. Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas

Cimzia veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas, zmogaus antikiino fragmentas. Antikiinai yra
baltymai, kurie specifiskai atpazjsta ir sujungia kitus baltymus. Cimzia sujungia specifinj baltyma,
vadinama naviko nekrozés faktoriumi alfa (NNFa). Tuo biidu Cimzia blokuoja §j NNFa ir tai
susvelnina uzdegimines ligas, tokias kaip reumatoidinis artritas, asinis spondiloartrias, psoriazinis
artritas ir psoriazé. Vaistai, kurie jungiasi su NNFa, taip pat yra vadinami NNF blokatoriais.

Cimzia vartojamas suaugusiesiems nuo $iy uzdegiminiy ligy:

. reumatoidinio artrito,

. aSinio spondiloartrito (jskaitant ankilozinj spondilitg ir aSinj spondiloartritg be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy),

o psoriazinio artrito

. plokstelinés psoriazés.

Reumatoidinis artritas

Cimzia vartojamas reumatoidinio artrito gydymui. Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga.
Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ir sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, Jums i§ pradziy gali buti
skiriama kito vaisto, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant Siuo vaistu biity nepakankamai
geras, reumatoidinio artrito gydymui Jums Cimzia bus skiriama kartu su metotreksatu. Jei gydytojas
nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali buti paskirtas vienas.

Cimzia kartu su metotreksatu taip pat gali biiti vartojamas sunkaus, aktyvaus ir progresuojancio
reumatoidinio artrito gydymui, kuris iki tol dar nebuvo gydytas metotreksatu ar kitais vaistais.

Cimzia, kurj JUs vartosite kartu su metotreksatu, yra skiriamas, kad:

. palengvinty Jisy ligos pozymius ir simptomus,
. sulétinty ligos sukeltg sanariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkima,
° pagerinty Jusy fizing funkcijg ir galéjimg atlikti kasdieninius darbus.
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Ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy ankilozinio spondilito poZymiy
Cimzia vartojamas sunkaus aktyvaus ankilozinio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy (kartais vadinamo asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy)
gydymui. Sios ligos yra uzdegiminés stuburo ligos. Jeigu sergate ankiloziniu spondilitu arba ainiu
spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, Jums i§ pradziy bus skiriama kity vaisty. Jeigu atsakas
gydant tais vaistais buity nepakankamai geras, Jums Cimzia gali biiti skiriamas, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Psoriazinis artritas

Cimzia vartojamas psoriazinio artrito gydymui. Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga,
dazniausiai lydima Zvynelinés. Jeigu Jums yra aktyvus psoriazinis artritas, Jums i§ pradziy bus
skiriama kity vaisty, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant tais vaistais biity nepakankamai
geras, Jums Cimzia bus skiriamas kartu su metotreksatu, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Jei gydytojas nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali biiti paskirtas vienas.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia vartojamas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Ploksteliné psoriazé —
tai uzdegiminé odos liga, kuri taip pat gali paveikti galvos oda ir nagus.

Cimzia vartojamas odos uzdegimui ir Kitiems Jasy ligos pozymiams bei simptomams $velninti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cimzia

Cimzia vartoti DRAUDZIAMA:

- jeigu yra ALERGIJA (padidéjes jautrumas) certolizumabui pegolui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sunki infekciné liga, jskaitant aktyvig TUBERKULIOZES (TB) forma;

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkiu SIRDIES NEPAKANKAMUMU. Pasakykite
gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami gydytis Cimzia, jei tai, kas i§vardyta tinka Jums:

Alerginés reakcijos

- Jei Jums pasireiskia ALERGINES REAKCIJOS, pvz., spaudimas kriitinéje, §vokstimas,
svaigulys, patinimai ar bérimas, nutraukite Cimzia vartojimg ir NEDELSDAMI kreipkités j
gydytoja. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali pasireiksti po pirmojo Cimzia pavartojimo.

- Jei Jums kada nors buvo pasireiskusi alerginé reakcija j lateksa.

Infekcijos

- Jeigu Jiis sirgote PASIKARTOJANCIOMIS ar OPORTUNISTINEMIS INFEKCIJOMIS
ar buvo kitos biiklés, kurios padidina infekcijy pavojy (pvz., gydymas imunosupresantais,
vaistais, kurie mazina pajégumag kovoti su infekcija).

- Jeigu sergate infekcine liga arba jei Jums atsiranda infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas,
opos, nuovargis ar danty ligos. Gydymo Cimzia metu Jus galite greiciau susirgti infekcine liga,
jskaitant sunkig arba retais atvejais net gyvybei pavojingg liga.

- Gydant Cimzia pasitaiké susirgimy TUBERKULIOZE (TB). Jusy gydytojas, pries pradédamas
gydyti Cimzia, patikrins, ar neturite tuberkuliozés poZymiy. Bus kruopsciai surinkta anamneze,
atlikta kriitinés lastos rentgenoskopija ir tuberkulino méginys. Siy méginiy atlikimas turi biiti
jraSytas j Jusy paciento priminimo kortelg. Jeigu diagnozuota latentiné (neaktyvi) tuberkulioze,
Jums gali prireikti paskirti atitinkamus vaistus nuo tuberkuliozés, prie§ pradedant gydytis
Cimzia. Retais atvejais tuberkuliozé gali i8sivystyti gydymo metu, net jeigu Jums buvo skirtas
profilaktinis gydymas nuo tuberkuliozés. Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jeigu kada
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nors sirgote tuberkulioze ar turé¢jote artimg kontakta su serganciuoju tuberkulioze. Jeigu gydymo
Cimzia metu atsiranda tuberkuliozés simptomy (nuolatinis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelé temperatiira) ar susergate kita infekcija, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

- Jeigu esate neSiotojas ar Jums yra pavojus susirgti aktyviu VIRUSINIU HEPATITU B, Cimzia
gali suaktyvinti hepatito B virusa (HBV) zmonéms, kurie yra $io viruso nesiotojai. Jei taip
atsitinka, turite nutraukti Cimzia vartojimg. Prie§ pradedant gydymg Cimzia, gydytojas turi
istirti Jus dél HBV infekcijos.

Sirdies nepakankamumas

- Jei sergate lengvu SIRDIES NEPAKANKAMUMU ir gydotés Cimzia, gydytojas turi atidZiai
stebéti Jusy Sirdies biiklg. Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei sergate ar sirgote sunkia
Sirdies liga. Jei Jums pasireiSkia naujy Sirdies nepakankamumo pozymiy ar sustipréja esami
simptomai (pvz., dusulys ar kojy patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas
nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Vezys

- Nedaznai, bet gauta pranesimy apie susirgimus tam tikromis VEZIO formomis, gydant Cimzia
ar kitais NNF blokatoriais. llgai sergantiems reumatoidiniu artritu yra didesnis pavojus susirgti
limfinés sistemos véZziu, vadinamu limfoma. Jeigu Jus vartojate Cimzia, Jums gali padidéti
pavojus susirgti limfoma arba kitu véziu. Be to, nustatyti nedazni odos vézio (ne melanomos)
atvejai pacientams, gydomiems Cimzia. Jeigu gydymo Cimzia metu atsiranda naujy odos
pazeidimy ar pakinta jau esamy iSvaizda, pasakykite savo gydytojui.

- Buvo pranesta apie vézio, jskaitant reto tipo, kai kuriais atvejais mirtiny, atvejus vaikams ir
paaugliams, vartojusiems NNF blokatorius (zitrékite toliau ,,Vaikams ir paaugliams*).

Kiti sutrikimai

- Gydant Cimzia gali padidéti pavojus susirgti véziu pacientams, sergantiems létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL) ar dideliems riukaliams. Jeigu Jiis sergate LOPL ar esate didelis riikalius,
pasitarkite su gydytoju ar gydymas NNF blokatoriais Jums tinkamas.

- Jei sergate nervy sistemos ligomis, pvz., iSsétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti
Cimzia.

- Kai kuriy pacienty organizme gali nebesigaminti pakankamai kraujo Igsteliy, padedanciy kovoti
su infekcija ar stabdyti kraujavima. Jeigu Jums pasireiskia kar§¢iavimas, kuris nepraeina,
lengvai atsiranda kraujosruvy ar pradeda kraujuoti, jei atrodote labai i$blySkes, nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

- Nedaznai, bet gali pasireiksti ligos, vadinamos raudonaja vilklige, simptomai (pvz., nuolatinis
bérimas, karS¢iavimas, sgnariy skausmas ir nuovargis). Jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kreipkités i gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Skiepai

- Pasakykite gydytojui jei esate pasiskiepij¢s ar ketinate skiepytis. Vartojant Cimzia, negalima
skiepytis tam tikromis (gyvosiomis) vakcinomis.

- Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas. Jei néStumo metu vartojote
Cimzia, infekciniy ligy pavojus Jusy kadikiui gali biiti padidéjes mazdaug 5 ménesius po
paskutinés néStumo metu suvartotos dozés. Biitinai pasakykite kidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziiiros specialistams, kad vartojate Cimzia, ir jie nuspres, kada Jusy kidikj galima
skiepyti kokia nors vakcina.

Operacijos ar danty procediiros

- Pasakykite gydytojui jei Jus ruoSiamasi operuoti ar ketinate atlikti danty procediiras. Pasakykite
savo chirurgui ar danty gydytojui, kad vartojate Cimzia ir parodykite jiems savo paciento
priminimo kortele.

Vaikams ir paaugliams
Cimzia nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.
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Kiti vaistai ir Cimzia

NEGALIMA vartoti Cimzia, jei vartojate Zemiau iSvardintus vaistus reumatoidiniam artritui gydyti:
- anakinros

- abatacepto

Jeigu Jums kyla klausimy, kreipkités j gydytoja.

Cimzia galima vartoti kartu su:

- metotreksatu,

- kortikosteroidais ar

- skausma malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant baitinybei. Jeigu esate vaisinga moteris, aptarkite su
gydytoju tinkamos kontracepcijos poreikj Jums vartojant Cimzia. Moterims planuojanc¢ioms pastoti
galima apsvarstyti vartoti kontracepcija 5 ménesius po paskutinés Cimzia dozés.

Jei Jus vartojote Cimzia néStumo metu Jiisy kiidikiui gali biiti padidéjes pavojus susirgti infekcine liga.
Pries skiepijant Jusy kiidikj kokia nors vakcina, bitinai pasakykite gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams apie tai, kad vartojate Cimzia (daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Skiepai‘).

Cimzia gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cimzia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant kambario sukimosi pojiitj, nerySky matyma, nuovargj).

Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido
400 mg §io vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Cimzia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Reumatoidinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jusy gydytojas gali paskirti alternatyvia palaikomaja 400 mg dozg¢ kas 4 savaites.

o Vartojant Cimzia kartu tgsiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali biiti vartojamas vienas.

ASinis spondiloartritas

e Pradiné dozé suaugusiesiems, sergantiems aSiniu spondiloartritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg doz¢ kas 2 savaites (nuo 6 savaités) arba 400 mg dozé
kas 4 savaites (nuo 8 savaités), kaip nurodé Jasy gydytojas. Jeigu vartojote Cimzia bent 1 metus ir
organizmas teigiamai reagavo j vaista, Jiisy gydytojas gali skirti sumazintg palaikomajg 200 mg
kas 4 savaites doze.

147



Psoriazinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3 ir 4-3
savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jasy gydytojas gali paskirti alternatyvig palaikomaja 400 mg dozg kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali buti vartojamas vienas.

PlokSteliné psoriazé

e Pradiné dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra 400 mg kas 2 savaites
(vartojama 0, 2 ir 4 savaitémis).

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites arba 400 mg dozé kas 2 savaites, kaip
nurodyta Jisy gydytojo.

Kaip vartoti Cimzia

Paprastai Cimzia suleidziamas gydytojo ar sveikatos prieziiiros specialisto. Cimzia suleidziamas po
oda (leisti po oda, santrumpa: s.c.) viena (200 mg doz¢é) ar dviem (400 mg dozé) injekcijomis.
Paprastai vaistas leidZiamas §launies ar pilvo srityje. Negalima leisti j vietas, kuriose oda paraudusi,
sumusta arba Kieta.

Cimzia susileidimo nurodymai
Atitinkamai Jus apmokes gydytojas gali leisti Jums patiems susileisti Cimzia. Instrukcijas, kaip
susileisti Cimzia, skaitykite Sio lapelio pabaigoje.

Jeigu gydytojas leido Jums leistis vaistg savarankiskai, turétuméte Su juo susisiekti pries toliau

leisdamiesi patys:

e praéjus 12 savaiciy, jeigu sergate reumatoidiniu artritu, asiniu spondiloartritu arba psoriaziniu
artritu, arba

e praéjus 16 savaiéiy, jeigu sergate ploksteline psoriaze.

Tai reikalinga tam, kad gydytojas galéty nustatyti, ar Cimzia Jums veiksminga ir ar reikia kokio nors

kito gydymo.

Ka daryti pavartojus per didele Cimzia doze?

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Js atsitiktinai susileidote vaisto daugiau, nei
paskirta, pasakykite apie tai gydytojui. Visada su savimi turékite paciento priminimo kortele ir Cimzia
pakuote, net ir tuscia.

PamirSus pavartoti Cimzia

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Jiis pamirSote susileisti vaisto, kita dozg
susileiskite, kai tik prisiminsite. Kitg doze susileiskite, kaip buvote pamokyti. Tada pasikalbékite su
gydytoju ir tolesnes dozes leiskités pagal nurodymus.

Nustojus vartoti Cimzia

Nenutraukite gydymo Cimzia, pirmiau nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

NEDELSDAMI pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:

. sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius (urtikarija);
. patinusj veida, plastakas, pédas (angioedema);
. sunkuma alsuojant ir ryjant (daugybé priezas¢iy Siems simptomams);
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. dusulj po fizinés jtampos ar gulint arba pédy patinimg (Sirdies nepakankamumas);
kraujodaros sutrikimo poZymius, pvz., nuolatinj kar§¢iavima, kraujosruvas, kraujavimg, odos
blyskuma (pancitopenija, anemija, trombocity skai¢iaus sumazéjimas, baltyjy kraujo kiineliy
kiekio sumazéjimas);

. sunkius odos bérimus. Jie gali pasireiksti kaip rausvos taikinio formos démelés ar apskriti
ploteliai, daznai su centre esancia piislele, atsirandantys ant liemens, odos lupimasis, opos
burnoje, rykléje, nosyje, lytiniuose organuose ir akyse; pries tai gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j
gripg panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono sindromas).

KIEK GALIMA GREICIAU pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i3 toliau isvardyty
Salutiniy reiskiniy:

infekcijos pozymius, pvz., kar§¢iavima, negalavima, opas, danty ligas, deginima $lapinantis;
silpnuma ar nuovargj;

kosulj;

spengima ausyse;

nutirpima;

dvejinimasi akyse;

silpnuma rankose ar kojose;

guzus ar negyjancias opas.

Anksciau aprasyti simptomai gali biiti dél Cimzia Salutinio poveikio, kuris iSvardytas toliau:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

bakterinés infekcijos bet kurioje vietoje (suptiliavimai);

virusinés infekcijos (jskaitant paprastajg pusleline, juosianciajg pusleling ir gripa);
kar$Ciavimas;

aukstas kraujospudis;

bérimas ar niez¢&jimas;

galvos skausmas (jskaitant migreng);

jutimo sutrikimai, pvz., tirpimas, dilg¢iojimas, deginimo jausmas;
silpnumas ir bendra bloga savijauta;

skausmas;

kraujo sistemos sutrikimai;

kepeny negalavimai;

reakcijos injekcijos vietoje;

pykinimas.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. alerginés buklés, jskaitant alerginj rinitg ir alergines reakcijas j vaistg (jskaitant anafilaksinj
Soka);

antik@inai nukreipti prie§ sveikus audinius;

kraujo ir limfinés sistemos véziai, tokie kaip limfoma ir leukemija;

pilnaviduriy organy véziai;

odos véziai, prieSvéziniai odos pazeidimai;

gerybiniai (nepiktybiniai) augliai ir cistos (jskaitant odos);

Sirdies negalavimai, jskaitant Sirdies raumens silpnuma, Sirdies nepakankamuma, miokardo
infarkta, diskomfortg ar spaudima kriitinéje, Sirdies ritmo sutrikimus, jskaitant nereguliary
Sirdies plakima;

. edema (veido ar kojy patinimas);

raudonosios vilkligés (imuninés sistemos/jungiamojo audinio ligos) simptomai (sgnariy
skausmas, odos bérimas, padidéjes jautrumas Sviesai ir kar§¢iavimas);

kraujagysliy uzdegimas;

sepsis (sunki infekcija, dél kurios gali atsirasti organy nepakankamumas, Sokas ar iStikti mirtis);
tuberkuliozé;

grybelinés infekcijos (atsiranda, kai sumaZzéja pajégumas kovoti su infekcija);
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kvépavimo organy sutrikimai ir uzdegimas (jskaitant astma, dusulj, kosulj, sinusy uzgulima,
pleuritg ar apsunkintg kvépavima);

pilvo negalavimai, jskaitant skysc¢iy rinkimasi pilvo ertméje, opas (jskaitant burnos opas),
perforacija, pilvo piitimg, rémenj, skrandZzio sutrikima, burnos dzitivima;

tulzies negalavimai;

raumeny negalavimai, jskaitant padidéjusj raumeny fermenty aktyvuma;

jvairiy drusky kiekio kraujyje poky¢iai;

cholesterolio ir riebaly kraujyje poky¢ciai,

kraujo kresuliai venose ar plauciuose;

kraujavimas ar kraujosruvos;

kraujo lgsteliy skai¢iaus pokyciai, jskaitant mazg raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (anemija),
maza ar padidéjusj trombocity skaiciy;

limfmazgiy patinimas;

] gripa panasis simptomai, SalCio krétimas, pakites temperatiiros pojiitis, naktinis prakaitavimas,
veido paraudimas;

nerimas ir nuotaikos sutrikimai, pvz., depresija, apetito sutrikimas, svorio poky¢iai;
spengimas ausyse;

svaigimas (vertigo);

silpnumo jausmas, jskaitant sgmonés praradima;

galliniy nervy sutrikimai, jskaitant tirpima, badyma, deginimo pojitj, svaigulj, tremora;

odos pazeidimai, pvz., naujai prasidéjusi zvyneliné ar jos pablogéjimas, odos uzdegimas (pvz.,
egzema), prakaito liauky sutrikimai, opos, padidéjes jautrumas Sviesai, akné, nuplikimas, odos
spalvos pokyciai, nagy susiskaidymas, odos sausumas ir suzeidimai;

pablogéjes gijimas;

inksty ir §lapimo taky negalavimai, jskaitant inksty funkcijos sutrikimg, kraujg $lapime ir
Slapinimosi sutrikimus;

ménesiniy ciklo sutrikimai, jskaitant kraujavimo nebuvima ar smarky bei nereguliary
kraujavima;

kriity sutrikimai;

akiy ir akies voko uzdegimas, matymo sutrikimai, aSarojimo sutrikimai;

kai kuriy kraujo rodikliy padidéjimas (Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas);
pailgéjes kreséjimo laikas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenuy):

virskinimo trakto vézys, melanoma;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas);

insultas, kraujagysliy uzsikimsimas (arteriosklerozg¢), prasta kraujo apytaka, kuri sukelia kojy ir
ranky pirsty tirpimg bei pabalimg (Reino fenomenas), odos spalvos pokyciai odos
marmuruotumas, mazos venos, esanc¢ios Salia odos pavirSiaus gali tapti matomos;
Sirdiplévés uzdegimas;

Sirdies aritmija;

padidéjusi bluznis;

padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius;

morfologiniai baltyjy kraujo 1gsteliy poky¢iai;

akmeny susidarymas tulzies pusléje;

inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant nefritg);

imunings sistemos sutrikimai, pvz., sarkoidozé (iSbérimas, sanariy skausmas, kars¢iavimas),
seruminé liga, riebalinio audinio uzdegimas, angioneurotiné edema (ltpy, veido, gerklés
patinimas);

skydliaukés sutrikimai (glizys, nuovargis, svorio netekimas);

padidéjes gelezies kiekis organizme;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis;

méginimas nusizudyti, kliedesiai, psichikos sutrikimai;

klausos, regos ar veido nervy uzdegimas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;
padidéjes virskinimo trakto judrumas;
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fistulé (kanalas, jungiantis vieng organg su kitu) (bet kurios vietos);

burnos sutrikimai, jskaitant skausma ryjant;

odos lupimasis, piislés ant odos, plauky struktiiros poky¢iai;

lytinés funkcijos sutrikimai;

traukuliai;

buklés, vadinamos dermatomiozitu (pasireiskiancios kaip odos bérimas, stebimas kartu su

raumeny silpnumu), pasunkéjimas;

. Stivenso-Dzonsono sindromas (sunki odos biiklé, kurios ankstyvieji poZymiai yra bendras
negalavimas, karS¢iavimas, galvos skausmas ir bérimas);

. uzdegiminis odos bérimas (daugiaformé eritema).

. lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba)  sitilus panasios

baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje)

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

o iSsétiné skleroze”;

. Guillan-Barre sindromas’;

. Merkelio lgsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)”.

. Kaposi sarkoma — retos riSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes)

— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia violetiniais odos pazeidimais.

“Sie reiskiniai buvo susije su $ios klasés vaisty vartojimu, bet paplitimo daznis, vartojant Cimzia,
nezinomas.

Kitas Salutinis poveikis

Cimzia gydant kitas ligas, pastebétas toks nedaznas Salutinis poveikis:

. skrandzio ir Zarny stenoz¢ (virskinimo trakto dalies susiauréjimas);
virskinimo trakto obstrukcija (vir§kinimo trakto uzsikimsimas);
bendros fizinés sveikatos biiklés pablogéjimas;

savaiminis persileidimas;

azoospermija (nesigamina sékla).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cimzia
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir Svirksto po ,, Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildytg Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

UzZpildyti Svirkstai gali buti laikomi kambario temperatiiroje (iki 25 °C) viena iki 10 dieny laikotarpj,
apsaugant nuo $viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus uZzpildytus §virkstus biitina panaudoti arba
iSmesti.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame matosi priemaisy
daleliy.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cimzia sudétis

- Veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas. Kiekviename 1 ml uZpildytame $virkste
yra 200 mg certolizumabo pegolo.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriuje
,»Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido®).

Cimzia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cimzia tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu paruostame vartoti uzpildytame Svirkste. Tirpalas yra
skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas.

Vienoje Cimzia pakuotéje yra:
. du tirpalu uzpildyti Svirkstai ir
° du alkoholiu sumirkyti tamponai (skirti nuvalyti injekcijos vietai).

Gali buti 2 uzpildyty svirksty ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuotés ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai ir 6 (3 pakuotés po 2) alkoholiu sumirkyti tamponai
ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) uzpildyty $virksty ir 10 (5 pakuotés po 2)
alkoholiu sumirkyty tampony.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

Gamintojas

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bbearapus EOO/] UCB Pharma S,A./NV

Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

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 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.1.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 4029 49 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM/mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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




INSTRUKCIJOS, KAIP VARTOTI CIMZIA INJEKCIJA NAUDOJANT UZPILDYTA
SVIRKSTA

Atitinkamai apmokyti Jus injekcija galite atlikti patys arba vaistg gali suleisti kitas asmuo, pvz.,
Seimos narys ar draugas. Toliau paaiSkinama, kaip suleisti Cimzia. Atidziai perskaitykite instrukcijas ir
viska atlikite i$ eilés, kaip nurodyta. Kaip patiems susileisti vaisto, Jus apmokys gydytojas ar sveikatos
priezitiros specialistas. Neméginkite susileisti vaisto, kol nebtsite tikras, kad supratote, kaip pasiruosti
ir atlikti injekcija.

Svirkste negalima maisyti kity vaisty.

1. PasiruoSimas
. Isimkite Cimzia pakuote i§ Saldytuvo.
o Jei néra sandariklio ar jis sulauzytas — nevartokite ir kreipkités j vaistininka.
. Isimkite i§ Cimzia pakuotés ir padékite ant Svaraus plokscio pavirSiaus $iuos daiktus:

o vieng arba du uzpildyta $virkstg (-us), priklausomai nuo paskirtos dozés;
o vieng arba du alkoholiu sumirkyta tampong (-us).

. Patikrinkite tinkamumo laikg ant Svirksto ir pakuotés. Ant §virksto ir pakuotés po uzrasais
,»Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Cimzia vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Palaikykite uzpildyta Svirksta, kol jis pasieks kambario temperatiirg. Tai uztruks 30 minuciy.
Tai padés sumazinti diskomforta injekcijos metu.

o Nebandykite susildyti uzpildyto Svirksto — tegul jis susyla pats.

. Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebtisite pasiruosg¢ leisti vaisto.
Gerai nusiplaukite rankas.

Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

. Parinkite vietg injekcijai ant $launies ar pilvo.
‘ ) %
. Kiekvieng injekcijg reikia atlikti kitoje vietoje.

- Negalima leisti vaisto ten, kur oda paraudusi, yra mélyné ar sukietéjimas.

- Nuvalykite injekcijos vieta tamponu, sumirkytu alkoholiu, sukamuoju judesiu, pradédami
nuo centro link iSorés.

Daugiau nelieskite nuvalytos vietos.
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3.

Vaisto suleidimas
Nekratykite Svirksto.

Patikrinkite vaistg Svirkste.

- Nevartokite jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame galite pamatyti

daleliy.

- Galite pamatyti oro burbuliuky. Tai yra normalu. Tirpalo suleidimas po oda kartu su jame

esanciais oro burbuliukais yra nekenksmingas.

Nuimkite dangtelj nuo adatos, stengdamiesti jos nepaliesti ir ja nelieskite nieko. Nesulenkite

adatos.
Nuémus dangtelj suleiskite per 5 minutes.
Viena ranka $velniai suimkite oda nuvalytoje vietoje ir tvirtai laikykite.

Kitoje rankoje laikykite §virksta, nukreiptg link odos 45 laipsniy kampu.

Greitu staigiu judesiu jdurkite visg adata j oda.

Pastumkite stimoklj. Suleiskite tirpalag mazdaug per 10 sekundziy.

Suleidg vaistus atsargiai iStraukite adata tuo paciu kampu, kaip ir buvote ja jdire.

Atleiskite odos rauksle.

Prispauskite marlés gabalélj prie injekcijos vietos ir palaikykite keleta sekundziy:
- Netrinkite injekcijos vietos.
- Jeireikia, injekcijos vieta galite uzklijuoti lipniu tvarséiu.

Po naudojimo
Negalima pakartotinai naudoti §virksto ar vél uzdengti adatos.

Atlike injekcija, tuoj pat iSmeskite panaudotg Svirksta (-us) i specialia talpykle, kaip Jums

nurodé gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas.

Laikykite talpykle vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Jeigu jums reikia suleisti antrg injekcija, kaip nurodé Jisy gydytojas, kartokite injekcijos

atlikimo procesa pradedant nuo 2 zingsnio.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
certolizumabas pegolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Cimzia
Kaip vartoti Cimzia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cimzia

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

Gydytojas Jums duos paciento priminimo kortele. Sioje korteléje yra svarbi informacija apie saugy
vaisto vartojima, kurig Jis turite zinoti prie§ vartodami Cimzia ir gydymo Cimzia metu. Turékite Sig
paciento priminimo kortele su savimi.

1. Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas

Cimzia veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas, zmogaus antikiino fragmentas. Antikiinai yra
baltymai, kurie specifiskai atpazjsta ir sujungia kitus baltymus. Cimzia sujungia specifinj baltyma,
vadinama naviko nekrozés faktoriumi alfa (NNFa). Tuo biidu Cimzia blokuoja §j NNFa ir tai
susvelnina uzdegimines ligas, tokias kaip reumatoidinis artritas, asinis spondiloartritas, psoriazinis
artritas ir psoriazé. Vaistai, kurie jungiasi su NNFa, taip pat yra vadinami NNF blokatoriais.

Cimzia vartojamas suaugusiesiems nuo iy uzdegiminiy ligy:

. reumatoidinio artrito,

o asinio spondiloartrito (jskaitant ankilozinj spondilitg ir asinj spondiloartrita be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy),

° psoriazinio artrito

plokstelinés psoriazés. Reumatoidinis artritas

Cimzia vartojamas reumatoidinio artrito gydymui. Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga.

Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ir sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, Jums i§ pradziy gali buti

skiriama kito vaisto, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant Siuo vaistu biity nepakankamai

geras, reumatoidinio artrito gydymui Jums Cimzia bus skiriama kartu su metotreksatu. Jei gydytojas

nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali biti paskirtas vienas.

Cimzia kartu su metotreksatu taip pat gali biiti vartojamas sunkaus, aktyvaus ir progresuojan¢io
reumatoidinio artrito gydymui, kuris iki tol dar nebuvo gydytas metotreksatu ar kitais vaistais.

Cimzia, kurj Jus vartosite kartu su metotreksatu, yra skiriamas, kad:

. palengvinty Jisy ligos pozymius ir simptomus,
. sulétinty ligos sukeltg sagnariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkima,
. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.
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Ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy ankilozinio spondilito poZymiy
Cimzia vartojamas sunkaus aktyvaus ankilozinio spondilito ir asinio spondiloartrito be
radiografiniyankilozinio spondilito poZymiy (kartais vadinamo aSiniu spondiloartritu be radiografiniy
pozymiy) gydymui. Sios ligos yra uzdegiminés stuburo ligos. Jeigu sergate ankiloziniu spondilitu arba
aSiniu spondiloartritu be radiografiniy pozZymiy, Jums i§ pradziy bus skiriama kity vaisty. Jeigu atsakas
gydant tais vaistais buity nepakankamai geras, Jums Cimzia gali biiti skiriamas, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Psoriazinis artritas

Cimzia vartojamas psoriazinio artrito gydymui. Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga,
dazniausiai lydima Zvynelinés. Jeigu Jums yra aktyvus psoriazinis artritas, Jums i§ pradziy bus
skiriama kito vaisto, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant $iuo vaistu biity nepakankamai
geras, Jums Cimzia bus skiriamas kartu su metotreksatu, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato yra netinkamas, Cimzia gali biiti paskirtas vienas.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia vartojamas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Ploksteliné psoriazé —
tai uzdegiminé odos liga, kuri taip pat gali paveikti galvos oda ir nagus.

Cimzia vartojamas odos uzdegimui ir Jasy Kitiems ligos pozymiams bei simptomams $velninti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cimzia

Cimzia vartoti DRAUDZIAMA:

- jeigu yra ALERGIJA (padidéjes jautrumas) certolizumabui pegolui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sunki infekciné liga, jskaitant aktyvig TUBERKULIOZES (TB) forma;

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkiu SIRDIES NEPAKANKAMUMU. Pasakykite
gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami gydytis Cimzia, jei tai, kas i§vardyta tinka Jums:

Alerginés reakcijos

- Jei Jums pasireiskia ALERGINES REAKCIJOS, pvz., spaudimas kriitinéje, §vokstimas,
svaigulys, patinimai ar bérimas, nutraukite Cimzia vartojimg ir NEDELSDAMI kreipkités j
gydytoja. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali pasireiksti po pirmojo Cimzia pavartojimo.

- Jei Jums kada nors buvo pasireiskusi alerginé reakcija j lateksa.

Infekcijos

- Jeigu Jiis sirgote PASIKARTOJANCIOMIS ar OPORTUNISTINEMIS INFEKCIJOMIS
ar buvo kitos biiklés, kurios padidina infekcijy pavojy (pvz., gydymas imunosupresantais,
vaistais, kurie mazina pajégumag kovoti su infekcija).

- Jeigu sergate infekcine liga arba jei Jums atsiranda infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas,
opos, nuovargis ar danty ligos. Gydymo Cimzia metu Jus galite greiciau susirgti infekcine liga,
jskaitant sunkig arba retais atvejais net gyvybei pavojingg liga.

- Gydant Cimzia pasitaiké susirgimy TUBERKULIOZE (TB). Jusy gydytojas, pries pradédamas
gydyti Cimzia, patikrins, ar neturite tuberkuliozés poZymiy. Bus kruopsciai surinkta anamneze,
atlikta kriitinés lastos rentgenoskopija ir tuberkulino méginys. Siy méginiy atlikimas turi biiti
jraSytas j Jusy paciento priminimo kortelg. Jeigu diagnozuota latentiné (neaktyvi) tuberkulioze,
Jums gali prireikti paskirti atitinkamus vaistus nuo tuberkuliozés, prie§ pradedant gydytis
Cimzia. Retais atvejais tuberkuliozé gali i8sivystyti gydymo metu, net jeigu Jums buvo skirtas
profilaktinis gydymas nuo tuberkuliozés. Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jeigu kada
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nors sirgote tuberkulioze ar turé¢jote artimg kontakta su serganciuoju tuberkulioze. Jeigu gydymo
Cimzia metu atsiranda tuberkuliozés simptomy (nuolatinis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelé temperatiira) ar susergate kita infekcija, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

- Jeigu esate neSiotojas ar Jums yra pavojus susirgti aktyviu VIRUSINIU HEPATITU B, Cimzia
gali suaktyvinti hepatito B virusa (HBV) zmonéms, kurie yra $io viruso nesiotojai. Jei taip
atsitinka, turite nutraukti Cimzia vartojimg. Prie§ pradedant gydymg Cimzia, gydytojas turi
istirti Jus dél HBV infekcijos.

Sirdies nepakankamumas

- Jei sergate lengvu SIRDIES NEPAKANKAMUMU ir gydotés Cimzia, gydytojas turi atidZiai
stebéti Jusy Sirdies biiklg. Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei sergate ar sirgote sunkia
Sirdies liga. Jei Jums pasireiSkia naujy Sirdies nepakankamumo pozymiy ar sustipréja esami
simptomai (pvz., dusulys ar kojy patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas
nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Vezys

- Nedaznai, bet gauta pranesimy apie susirgimus tam tikromis VEZIO formomis, gydant Cimzia
ar kitais NNF blokatoriais. llgai sergantiems reumatoidiniu artritu yra didesnis pavojus susirgti
limfinés sistemos véZziu, vadinamu limfoma. Jeigu Jus vartojate Cimzia, Jums gali padidéti
pavojus susirgti limfoma arba kitu véziu. Be to, nustatyti nedazni odos vézio (ne melanomos)
atvejai pacientams, gydomiems Cimzia. Jeigu gydymo Cimzia metu atsiranda naujy odos
pazeidimy ar pakinta jau esamy iSvaizda, pasakykite savo gydytojui.

- Buvo pranesta apie vézio, jskaitant reto tipo, kai kuriais atvejais mirtiny, atvejus vaikams ir
paaugliams, vartojusiems NNF blokatorius (zitrékite toliau ,,Vaikams ir paaugliams*).

Kiti sutrikimai

- Gydant Cimzia gali padidéti pavojus susirgti véziu pacientams, sergantiems létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL) ar dideliems rtukaliams. Jeigu Jiis sergate LOPL ar esate didelis riikalius,
pasitarkite su gydytoju ar gydymas NNF blokatoriais Jums tinkamas.

- Jei sergate nervy sistemos ligomis, pvz., iSsétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti
Cimzia.

- Kai kuriy pacienty organizme gali nebesigaminti pakankamai kraujo Igsteliy, padedanciy kovoti
su infekcija ar stabdyti kraujavima. Jeigu Jums pasireiskia kar§¢iavimas, kuris nepraeina,
lengvai atsiranda kraujosruvy ar pradeda kraujuoti, jei atrodote labai i$blySkes, nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

- Nedaznai, bet gali pasireiksti ligos, vadinamos raudonaja vilklige, simptomai (pvz., nuolatinis
bérimas, karS¢iavimas, sgnariy skausmas ir nuovargis). Jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kreipkités i gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Skiepai

- Pasakykite gydytojui jei esate pasiskiepij¢s ar ketinate skiepytis. Vartojant Cimzia, negalima
skiepytis tam tikromis (gyvosiomis) vakcinomis.

- Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas. Jei néStumo metu vartojote
Cimzia, infekciniy ligy pavojus Jusy kadikiui gali biiti padidéjes mazdaug 5 ménesius po
paskutinés néStumo metu suvartotos dozés. Biitinai pasakykite kidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziiiros specialistams, kad vartojate Cimzia, ir jie nuspres, kada Jusy kidikj galima
skiepyti kokia nors vakcina.

Operacijos ar danty procediiros

- Pasakykite gydytojui jei Jus ruoSiamasi operuoti ar ketinate atlikti danty procediiras. Pasakykite
savo chirurgui ar danty gydytojui, kad vartojate Cimzia ir parodykite jiems savo paciento
priminimo kortele.

Vaikams ir paaugliams
Cimzia nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.
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Kiti vaistai ir Cimzia

NEGALIMA vartoti Cimzia, jei vartojate Zemiau i§vardintus vaistus reumatoidiniam artritui gydyti:
- anakinros

- abatacepto

Jeigu Jums kyla klausimy, kreipkités i gydytoja.

Cimzia galima vartoti kartu su:

- metotreksatu,

- kortikosteroidais ar

- skausma malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant baitinybei. Jeigu esate vaisinga moteris, aptarkite su
gydytoju tinkamos kontracepcijos poreikj Jums vartojant Cimzia. Moterims planuojanc¢ioms pastoti
galima apsvarstyti vartoti kontracepcija 5 ménesius po paskutinés Cimzia dozés.

Jei Jus vartojote Cimzia néStumo metu Jiisy kiidikiui gali biiti padidéjes pavojus susirgti infekcine liga.
Pries skiepijant Jusy kiidikj kokia nors vakcina, bitinai pasakykite gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams apie tai, kad vartojate Cimzia (daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Skiepai‘).

Cimzia gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cimzia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant kambario sukimosi pojiitj, nerySky matyma, nuovargj).

Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido
400 mg §io vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Cimzia
Cimzia Jums suleis gydytojas arba slaugytoja ligoninéje arba klinikoje.

Reumatoidinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jasy gydytojas gali paskirti alternatyvig palaikomaja 400 mg doze kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali biiti vartojamas vienas.

ASinis spondiloartritas

e Pradiné dozé suaugusiesiems, sergantiems aSiniu spondiloartritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites (nuo 6 savaités) arba 400 mg dozé
kas 4 savaites (nuo 8 savaités), kaip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu vartojote Cimzia bent 1 metus ir
organizmas teigiamai reagavo j vaista, Jusy gydytojas gali skirti sumazintg palaikomajg 200 mg
kas 4 savaites doze.
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Psoriazinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jasy gydytojas gali paskirti alternatyvig palaikomaja 400 mg dozg kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali buti vartojamas vienas.

PlokSteliné psoriazé

e Pradiné dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra 400 mg kas 2 savaites
(vartojama 0, 2 ir 4 savaitémis).

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites arba 400 mg dozé kas 2 savaites, kaip
nurodyta Jisy gydytojo.

Kaip vartoti Cimzia

Paprastai Cimzia suleidziamas gydytojo ar sveikatos prieziiiros specialisto. Cimzia suleidziamas po
oda (leisti po oda, santrumpa: s.c.) viena (200 mg doz¢é) ar dviem (400 mg dozé) injekcijomis.
Paprastai vaistas leidZiamas §launies ar pilvo srityje. Negalima leisti j vietas, kuriose oda paraudusi,
sumusta arba Kieta.

Ka daryti pavartojus per didele Cimzia doze?
Kadangi $is vaistas leidziamas gydytojo arba slaugytojos, todél néra tikétina, kad jo bus suleista per
daug. Visada su savimi turékite paciento priminimo kortelg.

Pamirsus pavartoti Cimzia
Jeigu pamirSote arba praleidote Jums paskirta Cimzia injekcija, kuo skubiau susitarkite dél kitos
injekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

NEDELSDAMI pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:

° sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius (urtikarija);

patinusj veida, plastakas, pédas (angioedema);

sunkumg alsuojant ir ryjant (daugybé priezas¢iy Siems simptomams);

dusulj po fizinés jtampos ar gulint arba pédy patinimg (Sirdies nepakankamumas);

kraujodaros sutrikimo poZymius, pvz., nuolatinj kar§¢iavimag, kraujosruvas, kraujavimg, odos

blyskumg (pancitopenija, anemija, trombocity skai¢iaus sumaz¢jimas, baltyjy kraujo kiineliy
kiekio sumazéjimas);

. sunkius odos bérimus. Jie gali pasireiksti kaip rausvos taikinio formos démelés ar apskriti
ploteliai, daznai su centre esancia piislele, atsirandantys ant liemens, odos lupimasis, opos
burnoje, rykléje, nosyje, lytiniuose organuose ir akyse; pries tai gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j
gripg panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono sindromas).

KIEK GALIMA GREICIAU pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i3 toliau isvardyty
Salutiniy reiskiniy:

. infekcijos pozymius, pvz., kar§¢iavima, negalavima, opas, danty ligas, deginimg $lapinantis;
. silpnumg ar nuovargj;

. kosulj;

. spengimag ausyse;

. nutirpima;
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. dvejinimasi akyse;
. silpnumg rankose ar kojose;
. guzus ar negyjancias opas.

Anksciau aprasyti simptomai gali buti dél Cimzia Salutinio poveikio, kuris iSvardytas toliau:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

bakterinés infekcijos bet kurioje vietoje (supiiliavimai);

virusingés infekcijos (iskaitant paprastaja pisleling, juosianciajg ptsleling ir gripa);
kar$¢iavimas;

aukstas kraujospudis;

bérimas ar niezéjimas;

galvos skausmas (jskaitant migreng);

jutimo sutrikimai, pvz., tirpimas, dilg¢iojimas, deginimo jausmas;
silpnumas ir bendra bloga savijauta;

skausmas;

kraujo sistemos sutrikimai;

kepeny negalavimai;

reakcijos injekcijos vietoje;

pykinimas.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. alerginés buklés, jskaitant alerginj rinitg ir alergines reakcijas j vaistg (jskaitant anafilaksinj

Soka);

antiktinai nukreipti prie§ sveikus audinius;

kraujo ir limfinés sistemos véziai, tokie kaip limfoma ir leukemija;

pilnaviduriy organy véziai;

odos véziai, prieSvéziniai odos pazeidimai;

gerybiniai (nepiktybiniai) augliai ir cistos (jskaitant odos);

Sirdies negalavimai, jskaitant Sirdies raumens silpnuma, Sirdies nepakankamuma, miokardo

infarkta, diskomfortg ar spaudima kriitinéje, Sirdies ritmo sutrikimus, jskaitant nereguliary

Sirdies plakima;

° edema (veido ar kojy patinimas);

raudonosios vilkligés (imuninés sistemos/jungiamojo audinio ligos) simptomai (sgnariy

skausmas, odos bérimas, padidéjes jautrumas Sviesai ir kar§¢iavimas);

kraujagysliy uzdegimas;

sepsis (sunki infekcija, dél kurios gali atsirasti organy nepakankamumas, Sokas ar iStikti mirtis);

tuberkuliozé;

grybelingés infekcijos (atsiranda, kai sumazgéja pajégumas kovoti su infekcija);

kvépavimo organy sutrikimai ir uzdegimas (jskaitant astma, dusulj, kosulj, sinusy uzgulima,

pleurita ar apsunkintg kvépavima);

pilvo negalavimai, jskaitant skysciy rinkimasi pilvo ertméje, opas (iskaitant burnos opas),

perforacija, pilvo piitima, rémenj, skrandZio sutrikimg, burnos dzitivima;

tulzies negalavimai,

raumeny negalavimai, jskaitant padidéjusj raumeny fermenty aktyvuma;

jvairiy drusky kiekio kraujyje poky¢iai;

cholesterolio ir riebaly kraujyje pokyciai,

kraujo kresuliai venose ar plau¢iuose;

kraujavimas ar kraujosruvos;

kraujo Igsteliy skai¢iaus pokyciai, jskaitant mazg raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (anemija),

mazg ar padidéjusj trombocity skaiciy;

limfmazgiy patinimas;

. ] gripa panasts simptomai, SalCio krétimas, pakites temperatiiros pojitis, naktinis prakaitavimas,
veido paraudimas;

. nerimas ir nuotaikos sutrikimai, pvz., depresija, apetito sutrikimas, svorio pokyc¢iai;

161



spengimas ausyse;

svaigimas (vertigo);

silpnumo jausmas, jskaitant sgmonés praradima;

galiiniy nervy sutrikimai, jskaitant tirpima, badyma, deginimo pojiitj, svaigulj, tremora;

odos pazeidimai, pvz., naujai prasidéjusi Zvyneliné ar jos pablogéjimas, odos uzdegimas (pvz.,
egzema), prakaito liauky sutrikimai, opos, padidéjes jautrumas Sviesai, akné, nuplikimas, odos
spalvos pokyciai, nagy susiskaidymas, odos sausumas ir suzeidimai;

pablogéjes gijimas;

inksty ir §lapimo taky negalavimai, jskaitant inksty funkcijos sutrikima, kraujg $lapime ir
Slapinimosi sutrikimus;

ménesiniy ciklo sutrikimai, jskaitant kraujavimo nebuvima ar smarky bei nereguliary
kraujavima;

kriity sutrikimai;

akiy ir akies voko uzdegimas, matymo sutrikimai, aSarojimo sutrikimai;

kai kuriy kraujo rodikliy padidéjimas (Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas);
pailgéjes kreséjimo laikas.

Retas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

virskinimo trakto vézys, melanoma;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas);

insultas, kraujagysliy uzsikimsimas (arteriosklerozé), prasta kraujo apytaka, kuri sukelia kojy ir
ranky pirsty tirpima bei pabalima (Reino fenomenas), odos spalvos poky¢iai odos
marmuruotumas, mazos venos, esanc¢ios Salia odos pavirSiaus gali tapti matomos;
Sirdiplévés uzdegimas;

Sirdies aritmija;

padidéjusi bluznis;

padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius;

morfologiniai baltyjy kraujo 1asteliy poky¢iai;

akmeny susidarymas tulzies pusléje;

inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant nefritg);

imunings sistemos sutrikimai, pvz., sarkoidozé (iSbérimas, sanariy skausmas, kars¢iavimas),
seruminé liga, riebalinio audinio uzdegimas, angioneurotiné edema (lipy, veido, gerklés
patinimas);

skydliaukés sutrikimai (giizys, nuovargis, svorio netekimas);

padidéjes gelezies kiekis organizme;

padidéjes Slapimo rugsties kiekis;

méginimas nusizudyti, kliedesiai, psichikos sutrikimai;

klausos, regos ar veido nervy uzdegimas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;

padidéjes virskinimo trakto judrumas;

fistulé (kanalas, jungiantis vieng organa su kitu) (bet kurios vietos);

burnos sutrikimai, jskaitant skausma ryjant;

odos lupimasis, puslés ant odos, plauky struktiiros poky¢iai;

lytinés funkcijos sutrikimai;

traukuliai;

biukles, vadinamos dermatomiozitu (pasireiSkiancios kaip odos bérimas, stebimas kartu su
raumeny silpnumu), pasunkéjimas;

Stivenso-DzZonsono sindromas (sunki odos biiklé, kurios ankstyvieji poZymiai yra bendras
negalavimas, karS¢iavimas, galvos skausmas ir bérimas);

uzdegiminis odos bérimas (daugiaformé eritema).

lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba)  sitilus panasios
baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje)

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

i§sétiné skleroze™:
Guillan-Barre sindromas™;
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. Merkelio lgsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)”.
. Kaposi sarkoma — retos riiSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus piislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia violetiniais odos pazeidimais.

“Sie reigkiniai buvo susije su $ios klasés vaisty vartojimu, bet paplitimo daznis, vartojant Cimzia,
nezinomas.

Kitas Salutinis poveikis

Cimzia gydant kitas ligas, pastebétas toks nedaznas Salutinis poveikis:

. skrandzio ir Zarny stenoze (virSkinimo trakto dalies susiauréjimas);
virSkinimo trakto obstrukcija (virSkinimo trakto uzsikimsimas);
bendros fizinés sveikatos biiklés pablogéjimas;

savaiminis persileidimas;

azoospermija (nesigamina s¢kla).

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cimzia
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir SvirkSto po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSoringje déZzutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Uzpildyti $virkstai gali biiti laikomi kambario temperatiiroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny laikotarpj,
apsaugant nuo §viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus uZpildytus §virkstus biitina panaudoti arba
iSmesti.

Nevartokite $io vaisto, jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame matosi priemaiSy
daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cimzia sudétis

- Veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas. Kiekviename 1 ml uzpildytame $virkste
yra 200 mg certolizumabo pegolo.

- Pagalbinés medziagos yra natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriuje
,,Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido®).

Cimzia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cimzia tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu paruostame vartoti uzpildytame Svirkste. Tirpalas yra
skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas.

Vienoje Cimzia pakuot¢je yra:
. du tirpalu uZzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis ir
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. du alkoholiu sumirkyti tamponai (skirti nuvalyti injekcijos vietai).
2 uzpildyty svirksty ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuotés.

Registruotojas

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

Gamintojas

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU 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: + 420221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: + 47/ 67 16 5880

EMada Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: + 30/ 2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00

Espaiia Polska

UCB Pharma S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel: + 34 /91570 34 44 Tel.: + 48 22 696 99 20

France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tél: +33/(0)1 472944 35 Tel: +351/21 302 5300
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Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

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

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZziarétas {MMMM/mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

CIMZIA INJEKCIJOS VARTOJIMO INSTRUKCIJOS, NAUDOJANT UZPILDYTA
SVIRKSTA SU ADATOS APSAUGA

Toliau esanciose instrukcijose aiskinama, kaip suleisti Cimzia. AtidZiai perskaitykite instrukcijas ir jy
nuosekliai laikykités.

Sio vaisto negalima maiSyti tame paciame Svirkste su kitais vaistais.

Toliau pateikta uzpildyto Svirksto su adatos apsauga schema.

i ==

1 paveikslas

1: Adatos dangtelis
2: Stimoklio galvuté
3: Adatos apsaugos aktyvavimo spaustukai

Kiekvienai injekcijai Jums reikeés:

1 uzpildyto $virksto su adatos apsauga
1 alkoholiu sumirkyto tampono

PasiruoSimas

ISimkite Cimzia pakuote i$ Saldytuvo.

o Jei néra sandariklio ar jis sulauzytas — nevartokite ir kreipkités j vaistininka.

ISimkite i§ Cimzia pakuotés ir padékite ant Svaraus plokscio pavirSiaus Siuos daiktus:

o vieng arba du uzpildyta Svirksta (-us), priklausomai nuo paskirtos dozés;

o vieng arba du alkoholiu sumirkyta tampong (-us).

Patikrinkite tinkamumo laikg ant pakuotés ir dozés dékliuko. Ant pakuotes ir dozés dékliuko po
uzrasais ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Cimzia vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Palaikykite uzpildyta $virksta, kol jis pasieks kambario temperattrg. Tai uztruks 30 minuciy.
Tai padés sumazinti diskomforta injekcijos metu.

- Nesildykite vaisto — tegul jis suSyla pats.

ISimkite uzpildyta Svirksta i§ dozés dekliuko, suémus uz §virksto korpuso, kaip

parodyta 2 paveiksle. I§imant (kaip parodyta 3 paveiksle), nelieskite adatos apsaugos
aktyvavimo spaustuky (kurie 1 paveiksle pazyméti 3), kad per anksti adatos apsauga
neuzdengty adatos.
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y

2 paveikslas 3 paveikslas

Nenaudokite §virksto, jei jis nukrito bidamas be jo pakuotés.
Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose leisti vaisto.
Gerai nusiplaukite rankas.

Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas
Parinkite vietg injekcijai ant $launies ar pilvo.
Kiekvieng injekcijg reikia atlikti kitoje vietoje.
- Negalima leisti vaisto ten, kur oda paraudusi, yra mélyné ar sukietéjimas.
- Nuvalykite injekcijos vieta tamponu, sumirkytu alkoholiu, sukamuoju judesiu, pradédami
nuo centro link iSoreés.
- Iki injekcijos Sios vietos nelieskite.
- Negalima leisti, kol oda nebus sausa.

Vaisto suleidimas
Nekratykite Svirksto.

Patikrinkite vaistg Svirkste.

- Nevartokite jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame galima pamatyti
daleliy.

- Galite pamatyti keletg oro burbuliuky. Tai yra normalu. Tirpalo suleidimas po oda kartu su
jame esanciais oro burbuliukais yra nekenksmingas.

Nuimkite adatos dangtelj nuo adatos, nutraukiant tiesia linija. Stenkités neliesti adatos ar adata

nieko nelieskite. Nelieskite adatos apsaugos aktyvavimo spaustuky (kurie 1 paveiksle

pazyméti 3), kad per anksti adatos apsauga neuZdengty adatos.

Nuémus adatos dangtelj, vaistg reikia suleisti per 5 min.
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Viena ranka Svelniai suimkite odg nuvalytoje vietoje ir tvirtai laikykite.
Kitoje rankoje laikykite §virksta, nukreipta link odos 45 laipsniy kampu.
Vienu, greitu staigiu judesiu sustumkite visa adata j oda.

s
7

Atleiskite pirma ranka suimtg oda.

Stumkite stimoklio galvute Zemyn iki galo kol suleisite visa doze ir stimoklio galvuté bus tarp

adatos apsaugos aktyvavimo spaustuky. Svirksto istustinimui gali prireikti ne daugiau
kaip 10 sekundziy.

Suleide vaistus atsargiai iStraukite adatg tuo paciu kampu, kaip ir buvote jg jdire.
Nuimkite nykstj nuo stimoklio galvutés. TusSCias Svirkstas ir adata automatiskai sugris i
cilindrg ir uzsifiksuos.

Adatos apsauginé priemoné nesiaktyvuos, kol bus suleista visa dozg.

Prispauskite marlés gabalélj prie injekcijos vietos ir palaikykite keleta sekundziy.
- Netrinkite injekcijos vietos.
- Jeireikia, injekcijos vietg galite uzklijuoti mazu lipniu tvarsciu.

Po naudojimo

Negalima pakartotinai naudoti §virksto.

Nesuvartotg (-us) vaistinj (-ius) preparatg (-us) ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Jeigu jums reikia suleisti antrg injekcija, kaip nurodé gydytojas, kartokite injekcijos atlikimo
procesa pradedant nuo 2 Zingsnio.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
certolizumabas pegolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Cimzia
Kaip vartoti Cimzia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cimzia

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

Gydytojas Jums duos paciento priminimo kortele. Sioje korteléje yra svarbi informacija apie saugy
vaisto vartojima, kurig Jis turite zinoti prie§ vartodami Cimzia ir gydymo Cimzia metu. Turékite Sia
paciento priminimo kortele su savimi.

1. Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas

Cimzia veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas, zmogaus antikiino fragmentas. Antikiinai yra
baltymai, kurie specifiskai atpazjsta ir sujungia kitus baltymus. Cimzia sujungia specifinj baltyma,
vadinama naviko nekrozés faktoriumi alfa (NNFa). Tuo biidu Cimzia blokuoja §j NNFa ir tai
susvelnina uzdegimines ligas, tokias kaip reumatoidinis artritas, asinis spondiloartritas, psoriazinis
artritas ir psoriazé. Vaistai, kurie jungiasi su NNFa, taip pat yra vadinami NNF blokatoriais.

Cimzia vartojamas suaugusiesiems nuo $iy uzdegiminiy ligy:

. reumatoidinio artrito,

. aSinio spondiloartrito (jskaitant ankilozinj spondilitg ir aSinj spondiloartritg be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy),

o psoriazinio artrito

. plokstelinés psoriazés.

Reumatoidinis artritas

Cimzia vartojamas reumatoidinio artrito gydymui. Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga.
Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ir sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, Jums i§ pradziy gali buti
skiriama kito vaisto, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant Siuo vaistu biity nepakankamai
geras, reumatoidinio artrito gydymui Jums Cimzia bus skiriama kartu su metotreksatu. Jei gydytojas
nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali buti paskirtas vienas.

Cimzia kartu su metotreksatu taip pat gali biiti vartojamas sunkaus, aktyvaus ir progresuojancio
reumatoidinio artrito gydymui, kuris iki tol dar nebuvo gydytas metotreksatu ar kitais vaistais.

Cimzia, kurj JUs vartosite kartu su metotreksatu, yra skiriamas, kad:

. palengvinty Jisy ligos pozymius ir simptomus,
. sulétinty ligos sukeltg sanariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkima,
° pagerinty Jusy fizing funkcijg ir galéjimg atlikti kasdieninius darbus.
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Ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy ankilozinio spondilito poZymiy
Cimzia vartojamas sunkaus aktyvaus ankilozinio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy (kartais vadinamo asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy)
gydymui. Sios ligos yra uzdegiminés stuburo ligos. Jeigu sergate ankiloziniu spondilitu arba ainiu
spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, Jums i§ pradziy bus skiriama kity vaisty. Jeigu atsakas
gydant tais vaistais buity nepakankamai geras, Jums Cimzia gali biiti skiriamas, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Psoriazinis artritas

Cimzia vartojamas psoriazinio artrito gydymui. Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga,
dazniausiai lydima Zvynelinés. Jeigu Jums yra aktyvus psoriazinis artritas, Jums i§ pradziy bus
skiriama kity vaisty, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant tais vaistais biity nepakankamai
geras, Jums Cimzia bus skiriamas kartu su metotreksatu, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Jei gydytojas nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali biiti paskirtas vienas.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia vartojamas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Ploksteliné psoriazé —
tai uzdegiminé odos liga, kuri taip pat gali paveikti galvos oda ir nagus.

Cimzia vartojamas odos uzdegimui ir Kitiems Jasy ligos pozymiams bei simptomams $velninti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cimzia

Cimzia vartoti DRAUDZIAMA:

- jeigu yra ALERGIJA (padidéjes jautrumas) certolizumabui pegolui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sunki infekciné liga, jskaitant aktyvig TUBERKULIOZES (TB) forma;

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkiu SIRDIES NEPAKANKAMUMU. Pasakykite
gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami gydytis Cimzia, jei tai, kas i§vardyta tinka Jums:

Alerginés reakcijos

- Jei Jums pasireiskia ALERGINES REAKCIJOS, pvz., spaudimas kriitinéje, §vokstimas,
svaigulys, patinimai ar bérimas, nutraukite Cimzia vartojimg ir NEDELSDAMI kreipkités j
gydytoja. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali pasireiksti po pirmojo Cimzia pavartojimo.

- Jei Jums kada nors buvo pasireiskusi alerginé reakcija j lateksa.

Infekcijos

- Jeigu Jiis sirgote PASIKARTOJANCIOMIS ar OPORTUNISTINEMIS INFEKCIJOMIS
ar buvo kitos biiklés, kurios padidina infekcijy pavojy (pvz., gydymas imunosupresantais,
vaistais, kurie mazina pajégumag kovoti su infekcija).

- Jeigu sergate infekcine liga arba jei Jums atsiranda infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas,
opos, nuovargis ar danty ligos. Gydymo Cimzia metu Jus galite greiciau susirgti infekcine liga,
jskaitant sunkig arba retais atvejais net gyvybei pavojingg liga.

- Gydant Cimzia pasitaiké susirgimy TUBERKULIOZE (TB). Jusy gydytojas, pries pradédamas
gydyti Cimzia, patikrins, ar neturite tuberkuliozés poZymiy. Bus kruopsciai surinkta anamneze,
atlikta kriitinés lastos rentgenoskopija ir tuberkulino méginys. Siy méginiy atlikimas turi biiti
jrasytas | Jusy paciento priminimo kortele. Jeigu diagnozuota latentiné (neaktyvi) tuberkuliozé,
Jums gali prireikti paskirti atitinkamus vaistus nuo tuberkuliozés, prie§ pradedant gydytis
Cimzia. Retais atvejais tuberkuliozé gali i8sivystyti gydymo metu, net jeigu Jums buvo skirtas
profilaktinis gydymas nuo tuberkuliozés. Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jeigu kada
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nors sirgote tuberkulioze ar turé¢jote artimg kontakta su serganciuoju tuberkulioze. Jeigu gydymo
Cimzia metu atsiranda tuberkuliozés simptomy (nuolatinis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelé temperatiira) ar susergate kita infekcija, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

- Jeigu esate neSiotojas ar Jums yra pavojus susirgti aktyviu VIRUSINIU HEPATITU B, Cimzia
gali suaktyvinti hepatito B virusa (HBV) zmonéms, kurie yra $io viruso nesiotojai. Jei taip
atsitinka, turite nutraukti Cimzia vartojimg. Prie§ pradedant gydymg Cimzia, gydytojas turi
istirti Jus dél HBV infekcijos.

Sirdies nepakankamumas

- Jei sergate lengvu SIRDIES NEPAKANKAMUMU ir gydotés Cimzia, gydytojas turi atidZiai
stebéti Jusy Sirdies biiklg. Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei sergate ar sirgote sunkia
Sirdies liga. Jei Jums pasireiSkia naujy Sirdies nepakankamumo pozymiy ar sustipréja esami
simptomai (pvz., dusulys ar kojy patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas
nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Vezys

- Nedaznai, bet gauta pranesimy apie susirgimus tam tikromis VEZIO formomis, gydant Cimzia
ar kitais NNF blokatoriais. llgai sergantiems reumatoidiniu artritu yra didesnis pavojus susirgti
limfinés sistemos véZziu, vadinamu limfoma. Jeigu Jus vartojate Cimzia, Jums gali padidéti
pavojus susirgti limfoma arba kitu véziu. Be to, nustatyti nedazni odos vézio (ne melanomos)
atvejai pacientams, gydomiems Cimzia. Jeigu gydymo Cimzia metu atsiranda naujy odos
pazeidimy ar pakinta jau esamy iSvaizda, pasakykite savo gydytojui.

- Buvo pranesta apie vézio, jskaitant reto tipo, kai kuriais atvejais mirtiny, atvejus vaikams ir
paaugliams, vartojusiems NNF blokatorius (zitrékite toliau ,,Vaikams ir paaugliams*).

Kiti sutrikimai

- Gydant Cimzia gali padidéti pavojus susirgti véziu pacientams, sergantiems létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL) ar dideliems riukaliams. Jeigu Jiis sergate LOPL ar esate didelis riikalius,
pasitarkite su gydytoju ar gydymas NNF blokatoriais Jums tinkamas.

- Jei sergate nervy sistemos ligomis, pvz., iSsétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti
Cimzia.

- Kai kuriy pacienty organizme gali nebesigaminti pakankamai kraujo Igsteliy, padedanciy kovoti
su infekcija ar stabdyti kraujavima. Jeigu Jums pasireiskia kar§¢iavimas, kuris nepraeina,
lengvai atsiranda kraujosruvy ar pradeda kraujuoti, jei atrodote labai i$blySkes, nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

- Nedaznai, bet gali pasireiksti ligos, vadinamos raudonaja vilklige, simptomai (pvz., nuolatinis
bérimas, karS¢iavimas, sgnariy skausmas ir nuovargis). Jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kreipkités i gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Skiepai

- Pasakykite gydytojui jei esate pasiskiepij¢s ar ketinate skiepytis. Vartojant Cimzia, negalima
skiepytis tam tikromis (gyvosiomis) vakcinomis.

- Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas. Jei néStumo metu vartojote
Cimzia, infekciniy ligy pavojus Jusy kadikiui gali biiti padidéjes mazdaug 5 ménesius po
paskutinés néStumo metu suvartotos dozés. Biitinai pasakykite kidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziiiros specialistams, kad vartojate Cimzia, ir jie nuspres, kada Jusy kidikj galima
skiepyti kokia nors vakcina.

Operacijos ar danty procediiros

- Pasakykite gydytojui jei Jus ruoSiamasi operuoti ar ketinate atlikti danty procediiras. Pasakykite
savo chirurgui ar danty gydytojui, kad vartojate Cimzia ir parodykite jiems savo paciento
priminimo kortelg.

Vaikams ir paaugliams
Cimzia nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.
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Kiti vaistai ir Cimzia

NEGALIMA vartoti Cimzia, jei vartojate Zemiau iSvardintus vaistus reumatoidiniam artritui gydyti:
- anakinros

- abatacepto

Jeigu Jums kyla klausimy, kreipkités i gydytoja.

Cimzia galima vartoti kartu su:

- metotreksatu,

- kortikosteroidais ar

- skausma malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant baitinybei. Jeigu esate vaisinga moteris, aptarkite su
gydytoju tinkamos kontracepcijos poreikj Jums vartojant Cimzia. Moterims planuojanc¢ioms pastoti
galima apsvarstyti vartoti kontracepcija 5 ménesius po paskutinés Cimzia dozés.

Jei Jus vartojote Cimzia néStumo metu Jiisy kiidikiui gali biiti padidéjes pavojus susirgti infekcine liga.
Pries skiepijant Jusy kiidikj kokia nors vakcina, bitinai pasakykite gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams apie tai, kad vartojate Cimzia (daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Skiepai‘).

Cimzia gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cimzia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant kambario sukimosi pojiitj, nerySky matyma, nuovargj).

Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido
400 mg §io vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Cimzia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Reumatoidinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jusy gydytojas gali paskirti alternatyvia palaikomaja 400 mg dozg¢ kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali biiti vartojamas vienas.

ASinis spondiloartritas

e Pradiné dozé suaugusiesiems, sergantiems aSiniu spondiloartritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg doz¢ kas 2 savaites (nuo 6 savaités) arba 400 mg dozé
kas 4 savaites (nuo 8 savaités), kaip nurodé Jasy gydytojas. Jeigu vartojote Cimzia bent 1 metus ir
organizmas teigiamai reagavo j vaista, Jiisy gydytojas gali skirti sumazintg palaikomajg 200 mg
kas 4 savaites doze.
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Psoriazinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3 ir 4-3
savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jasy gydytojas gali paskirti alternatyvig palaikomaja 400 mg dozg kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali buti vartojamas vienas.

PlokSteliné psoriazé

¢ Rekomenduojama dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra 400 mg kas 2 savaites
(vartojama 0, 2 ir 4 savaitémis).

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites arba 400 mg dozé kas 2 savaites, kaip
nurodyta Jisy gydytojo.

Kaip vartoti Cimzia

Paprastai Cimzia suleidziamas gydytojo ar sveikatos prieziiiros specialisto. Cimzia suleidziamas po
oda (leisti po oda, santrumpa: s.c.) viena (200 mg doz¢é) ar dviem (400 mg dozé) injekcijomis.
Paprastai vaistas leidZiamas §launies ar pilvo srityje. Negalima leisti j vietas, kuriose oda paraudusi,
sumusta arba Kieta.

Cimzia suleidimo nurodymai
Atitinkamai Jus apmokes gydytojas gali leisti Jums patiems susileisti Cimzia. Instrukcijas, kaip
susileisti Cimzia, skaitykite Sio lapelio pabaigoje.

Jeigu gydytojas leido Jums leistis vaistg savarankiskai, turétuméte Su juo susisiekti pries toliau

leisdamiesi patys:

e praéjus 12 savaiciy, jeigu sergate reumatoidiniu artritu, asiniu spondiloartritu arba psoriaziniu
artritu, arba

e praéjus 16 savaiéiy, jeigu sergate ploksteline psoriaze.

Tai reikalinga tam, kad gydytojas galéty nustatyti, ar Cimzia Jums veiksminga ir ar reikia kokio nors

kito gydymo.

Ka daryti pavartojus per didele Cimzia doze?

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Jis atsitiktinai susileistuméte vaisto daugiau, nei
paskirta, pasakykite apie tai gydytojui. Visada su savimi turékite paciento priminimo kortele ir Cimzia
pakuote, net ir tuscia.

PamirSus pavartoti Cimzia

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Jiis pamirSote susileisti vaisto, kita dozg
suleiskite, kai tik prisiminsite kaip buvote pamokyti. Tada pasikalbékite su gydytoju ir tolesnes dozes
leiskités pagal nurodymus.

Nustojus vartoti Cimzia

Nenutraukite gydymo Cimzia, pirmiau nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

NEDELSDAMI pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:

. sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius (urtikarija);
. patinusj veida, plastakas, pédas (angioedema);
. sunkuma alsuojant ir ryjant (daugybé priezas¢iy Siems simptomams);
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. dusulj po fizinés jtampos ar gulint arba pédy patinimg (Sirdies nepakankamumas);
kraujodaros sutrikimo poZymius, pvz., nuolatinj kar§¢iavima, kraujosruvas, kraujavimg, odos
blyskuma (pancitopenija, anemija, trombocity skai¢iaus sumazéjimas, baltyjy kraujo kiineliy
kiekio sumazéjimas);

. sunkius odos bérimus. Jie gali pasireiksti kaip rausvos taikinio formos démelés ar apskriti
ploteliai, daznai su centre esancia piislele, atsirandantys ant liemens, odos lupimasis, opos
burnoje, rykléje, nosyje, lytiniuose organuose ir akyse; pries tai gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j
gripg panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono sindromas).

KIEK GALIMA GREICIAU pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i3 toliau isvardyty
Salutiniy reiskiniy:

infekcijos pozymius, pvz., kar§¢iavima, negalavima, opas, danty ligas, deginima $lapinantis;
silpnuma ar nuovargj;

kosulj;

spengima ausyse;

nutirpima;

dvejinimasi akyse;

silpnumg rankose ar kojose;

guzus ar negyjancias opas.

Anksciau aprasyti simptomai gali biiti dél Cimzia Salutinio poveikio, kuris iSvardytas toliau:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

bakterinés infekcijos bet kurioje vietoje (suptliavimai);

virusinés infekcijos (jskaitant paprastajg pusleline, juosianciajg pusleling ir gripa);
kar$Ciavimas;

aukstas kraujospudis;

bérimas ar niez¢&jimas;

galvos skausmas (jskaitant migreng);

jutimo sutrikimai, pvz., tirpimas, dilg¢iojimas, deginimo jausmas;
silpnumas ir bendra bloga savijauta;

skausmas;

kraujo sistemos sutrikimai;

kepeny negalavimai;

reakcijos injekcijos vietoje;

pykinimas.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. alerginés buklés, jskaitant alerginj rinitg ir alergines reakcijas j vaistg (jskaitant anafilaksinj
Soka);

antik@inai nukreipti prie§ sveikus audinius;

kraujo ir limfinés sistemos véziai, tokie kaip limfoma ir leukemija;

pilnaviduriy organy véziai;

odos véziai, prieSvéziniai odos pazeidimai;

gerybiniai (nepiktybiniai) augliai ir cistos (jskaitant odos);

Sirdies negalavimai, jskaitant Sirdies raumens silpnuma, Sirdies nepakankamuma, miokardo
infarkta, diskomfortg ar spaudima kriitinéje, Sirdies ritmo sutrikimus, jskaitant nereguliary
Sirdies plakima;

. edema (veido ar kojy patinimas);

raudonosios vilkligés (imuninés sistemos/jungiamojo audinio ligos) simptomai (sgnariy
skausmas, odos bérimas, padidéjes jautrumas Sviesai ir kar§¢iavimas);

kraujagysliy uzdegimas;

sepsis (sunki infekcija, dél kurios gali atsirasti organy nepakankamumas, Sokas ar iStikti mirtis);
tuberkuliozé;

grybelinés infekcijos (atsiranda, kai sumaZzéja pajégumas kovoti su infekcija);
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kvépavimo organy sutrikimai ir uzdegimas (jskaitant astma, dusulj, kosulj, sinusy uzgulima,
pleuritg ar apsunkintg kvépavima);

pilvo negalavimai, jskaitant skysc¢iy rinkimasi pilvo ertméje, opas (jskaitant burnos opas),
perforacija, pilvo piitimg, rémenj, skrandZzio sutrikima, burnos dzitivima;

tulzies negalavimai;

raumeny negalavimai, jskaitant padidéjusj raumeny fermenty aktyvuma;

jvairiy drusky kiekio kraujyje poky¢iai;

cholesterolio ir riebaly kraujyje poky¢ciai,

kraujo kresuliai venose ar plauciuose;

kraujavimas ar kraujosruvos;

kraujo lgsteliy skai¢iaus pokyciai, jskaitant mazg raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (anemija),
maza ar padidéjusj trombocity skaiciy;

limfmazgiy patinimas;

] gripa panasis simptomai, SalCio krétimas, pakites temperatiiros pojiitis, naktinis prakaitavimas,
veido paraudimas;

nerimas ir nuotaikos sutrikimai, pvz., depresija, apetito sutrikimas, svorio poky¢iai;
spengimas ausyse;

svaigimas (vertigo);

silpnumo jausmas, jskaitant sgmonés praradima;

galliniy nervy sutrikimai, jskaitant tirpima, badyma, deginimo pojitj, svaigulj, tremora;

odos pazeidimai, pvz., naujai prasidéjusi zvyneliné ar jos pablogéjimas, odos uzdegimas (pvz.,
egzema), prakaito liauky sutrikimai, opos, padidéjes jautrumas Sviesai, akné, nuplikimas, odos
spalvos pokyciai, nagy susiskaidymas, odos sausumas ir suzeidimai;

pablogéjes gijimas;

inksty ir §lapimo taky negalavimai, jskaitant inksty funkcijos sutrikimg, kraujg $lapime ir
Slapinimosi sutrikimus;

ménesiniy ciklo sutrikimai, jskaitant kraujavimo nebuvima ar smarky bei nereguliary
kraujavima;

kriity sutrikimai;

akiy ir akies voko uzdegimas, matymo sutrikimai, aSarojimo sutrikimai;

kai kuriy kraujo rodikliy padidéjimas (Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas);
pailgéjes kreséjimo laikas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenuy):

virskinimo trakto vézys, melanoma;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas);

insultas, kraujagysliy uzsikimsimas (arteriosklerozg¢), prasta kraujo apytaka, kuri sukelia kojy ir
ranky pirsty tirpimg bei pabalimg (Reino fenomenas), odos spalvos pokyciai odos
marmuruotumas, mazos venos, esanc¢ios Salia odos pavirSiaus gali tapti matomos;
Sirdiplévés uzdegimas;

Sirdies aritmija;

padidéjusi bluznis;

padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius;

morfologiniai baltyjy kraujo 1gsteliy poky¢iai;

akmeny susidarymas tulzies pusléje;

inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant nefritg);

imunings sistemos sutrikimai, pvz., sarkoidozé (iSbérimas, sanariy skausmas, kars¢iavimas),
seruminé liga, riebalinio audinio uzdegimas, angioneurotiné edema (ltpy, veido, gerklés
patinimas);

skydliaukés sutrikimai (glizys, nuovargis, svorio netekimas);

padidéjes gelezies kiekis organizme;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis;

méginimas nusizudyti, kliedesiai, psichikos sutrikimai;

klausos, regos ar veido nervy uzdegimas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;
padidéjes virskinimo trakto judrumas;
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fistulé (kanalas, jungiantis vieng organg su kitu) (bet kurios vietos);

burnos sutrikimai, jskaitant skausma ryjant;

odos lupimasis, piislés ant odos, plauky struktiiros poky¢iai;

lytinés funkcijos sutrikimai;

traukuliai;

buklés, vadinamos dermatomiozitu (pasireiskiancios kaip odos bérimas, stebimas kartu su

raumeny silpnumu), pasunkéjimas;

. Stivenso-Dzonsono sindromas (sunki odos biiklé, kurios ankstyvieji poZymiai yra bendras
negalavimas, karS¢iavimas, galvos skausmas ir bérimas);

. uzdegiminis odos bérimas (daugiaformé eritema).

. lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba)  sitilus panasios

baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje)

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

o iSsétiné skleroze”;

. Guillan-Barre sindromas’;

. Merkelio lgsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)”.

. Kaposi sarkoma — retos riSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes)

— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia violetiniais odos pazeidimais.

“Sie reiskiniai buvo susije su $ios klasés vaisty vartojimu, bet paplitimo daznis, vartojant Cimzia,
nezinomas.

Kitas Salutinis poveikis

Cimzia gydant kitas ligas, pastebétas toks nedaznas Salutinis poveikis:

. skrandzio ir Zarny stenoz¢ (virskinimo trakto dalies susiauréjimas);
virskinimo trakto obstrukcija (vir§kinimo trakto uzsikimsimas);
bendros fizinés sveikatos biiklés pablogéjimas;

savaiminis persileidimas;

azoospermija (nesigamina sékla).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cimzia
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir Svirkstiklio po ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildytg Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Uzpildyti Svirkstikliai gali biiti laikomi kambario temperattiroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny
laikotarpj, apsaugant nuo §viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus uzpildytus §virkstiklius biitina
panaudoti arba iSmesti.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame matosi priemaisy
daleliy.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cimzia sudétis

- Veiklioji medZziaga yra certolizumabas pegolas. Kiekviename 1 ml uZpildytame Svirkstiklyje
yra 200 mg certolizumabo pegolo.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje
,»Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido®).

Cimzia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cimzia tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu paruoStame vartoti uzpildytame Svirkstiklyje
(AutoClicks). Tirpalas yra skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas.

Vienoje Cimzia pakuotéje yra:
o du tirpalu AutoClicks uzpildyti Svirkstikliai ir
° du alkoholiu sumirkyti tamponai (skirti nuvalyti injekcijos vietai).

Gali buti 2 uzpildyty svirkstikliy ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuotés ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstikliai ir 6 (3 pakuotés po 2) alkoholiu sumirkyti
tamponai ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) uzpildyty Svirkstikliy

ir 10 (5 pakuotés po 2) alkoholiu sumirkyty tampony.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

Gamintojas

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bbearapus EOO/] UCB Pharma S,A./NV

Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

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 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 4029 49 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM/mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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CIMZIA INJEKCIJOS VARTOJIMO INSTRUKCIJOS, NAUDOJANT UZPILDYTA
SVIRKSTIKLI

Atitinkamai apmokyti Jus injekcija galite atlikti patys arba vaistg gali suleisti kitas asmuo, pvz.,
Seimos narys ar draugas. Toliau paaiskinama, kaip naudojant uzpildyta $virkstiklj (AutoClicks) suleisti
Cimzia. Atidziai perskaitykite instrukcijas ir viska atlikite i$ eilés, kaip nurodyta. Kaip patiems
susileisti vaisto, Jus apmokys gydytojas ar sveikatos priezitiros specialistas. Neméginkite susileisti
vaisto, kol nebtisite tikras, kad supratote, kaip pasiruosti ir atlikti injekcija.

Toliau pateikta AutoClicks uzpildyto $virkstiklio schema.

O

®

®

1: Oranziné juostelé

2: Apzitros langelis

3: Juoda rankenélé
4: Skaidrusis dangtelis

1. PasiruoSimas
ISimkite Cimzia pakuote i$ Saldytuvo.
o Jei néra sandariklio ar jis sulauzytas — nevartokite ir kreipkités j vaistininka.

e ISimkite i§ Cimzia pakuotés ir padékite ant Svaraus ploksc¢io pavirSiaus Siuos daiktus:

o Vieng arba du AutoClicks uzpildyta $virkstiklj (-ius), priklausomai nuo paskirtos dozés.
o Vieng arba du alkoholiu sumirkyta tampong (-us).

. Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto Svirkstiklio ir pakuotés. Ant uzpildyto Svirkstiklio ir
pakuotés po uzrasais ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Cimzia
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Palaikykite kol AutoClicks uzpildytas $virkstiklis (-iai) pasieks kambario temperatiirg. Tai
uztruks 30-45 minutes. Tai padés sumazinti diskomfortg injekcijos metu.

- Nesildykite vaisto — tegul jis susyla pats.
e Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruosg leisti vaisto.
o Gerai nusiplaukite rankas.
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2. Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas
. Parinkite vietg injekcijai ant Slaunies ar pilvo.

1

Kiekvieng injekcija reikia atlikti kitoje vietoje.
— Negalima leisti vaisto ten, kur oda paraudusi, yra mélyné ar sukietéjimas.
— Nuvalykite injekcijos vieta tamponu, sumirkytu alkoholiu, sukamuoju judesiu, pradédami
nuo centro link iSorés.
— Daugiau nelieskite nuvalytos vietos.

: Injekcija
o AutoClicks Uzpildytas $virkstiklis pagamintas veikti tiksliai ir saugiai. Taciau, jeigu bet kuris
zingsnis yra neteisingas arba abejojate dél vaisto suleidimo procediros, kreipkités j gydytoja
arba vaistininka.
. Nekratykite uzpildyto svirkstiklio.

Patikrinkite vaistg per apZzitros langel;.
— Nenaudokite uzpildyto svirkstiklio jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame
galite pamatyti daleliy.
— Qalite pamatyti oro burbuliuky. Tai yra normalu. Tirpalo suleidimas po oda kartu su jame
esanciais oro burbuliukais yra nekenksmingas.

. Viena ranka tvirtai laikykite uzpildytg $virkstiklj uz juodos rankenélés.

180



Kita ranka suimkite skaidryjj dangtelj ir tiesiai traukdami jj nuimkite. Nuimdami dangtelj
nesukite jo, nes gali jstrigti vidinis mechanizmas.

Nuémus dangtelj, suleiskite per 5 min. Nekeiskite dangtelio.
Net ir nematomas adatos galiukas dabar yra atidengtas. Nebandykite liesti adatos, nes ji gali
aktyvuoti uzpildyta Svirkstiklj.

Uzdékite uzpildyta Svirkstiklj tiesiai (90 laipsniy kampu) ant odos, kuri anks¢iau buvo nuvalyta
(;,Injekcijos vieta“™).

20°

=S

Prispauskite uzpildytg Svirkstiklj tvirtai prie odos. Injekcija prasideda kai pasigirdi pirmasis
»traksteléjimas® ir iSnyksta oranziné juostelé ant uzpildyto Svirkstiklio apacios.

-

7 aimas
)| e
‘ L s
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Tvirtai laikykite uzpildyta Svirkstiklj tvirtai prispaustg prie odos, kol i$girsite antrajj
Ltraksteléjimg* ir apZitiros langelis taps oranZinis. Tai gali uztrukti iki 15 sekundziy. Siuo metu
injekcija bus baigta. Jei apzitros langelis tapo oranZinis ir iSgirdote antrajj ,,trakstel¢jima®, tai
reiSkia, kad injekcija baigta. Jeigu abejojate dél vaisto injekcijos procediiros, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Nebandykite pakartoti injekcijos nepasitarg su gydytoju arba
vaistininku.

7 ahamas
il ‘ S \6‘”‘\\;‘8“3

Adata automatiSkai sugrijs j tuscia Svirkstiklj. Nebandykite liesti adatos.
Dabar galite nuimti panaudotg Svirkstiklj, atsargiai iStraukdami $virkstiklj i§ odos.
Prispauskite marlés gabalélj prie injekcijos vietos ir palaikykite keleta sekundziy.
— Netrinkite injekcijos vietos.
— Jei reikia, injekcijos vieta galite uzklijuoti lipniu tvarsciu.

Po naudojimo

Negalima pakartotinai naudoti §virkstiklio. Dangtelio pakeisti nereikia.

Atlike injekcija, tuoj pat iSmeskite panaudota (-us) Svirkstiklj (-ius) | specialig talpykle, kaip
Jums nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

—3

DY

;

Laikykite talpykle vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Jeigu jums reikia suleisti antrg injekcija, kaip nurodé Jusy gydytojas, kartokite injekcijos
atlikimo procesg pradedant nuo 2 Zingsnio.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cimzia 200 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uZtaise
certolizumabas pegolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Cimzia
Kaip vartoti Cimzia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cimzia

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

Gydytojas Jums duos paciento priminimo kortele. Sioje korteléje yra svarbi informacija apie saugy
vaisto vartojima, kurig Jis turite zinoti prie§ vartodami Cimzia ir gydymo Cimzia metu. Turékite Sia
paciento priminimo kortele su savimi.

1. Kas yra Cimzia ir kam jis vartojamas

Cimzia veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas, zmogaus antikiino fragmentas. Antikiinai yra
baltymai, kurie specifiskai atpazjsta ir sujungia kitus baltymus. Cimzia sujungia specifinj baltyma,
vadinama naviko nekrozés faktoriumi alfa (NNFa). Tuo biidu Cimzia blokuoja §j NNFa ir tai
susvelnina uzdegimines ligas, tokias kaip reumatoidinis artritas, asinis spondiloartritas, psoriazinis
artritas ir psoriazé. Vaistai, kurie jungiasi su NNFa, taip pat yra vadinami NNF blokatoriais.

Cimzia vartojamas suaugusiesiems nuo $iy uzdegiminiy ligy:

. reumatoidinio artrito,

. aSinio spondiloartrito (jskaitant ankilozinj spondilitg ir aSinj spondiloartritg be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy),

o psoriazinio artrito

. ploksteliné psoriazés.

Reumatoidinis artritas

Cimzia vartojamas reumatoidinio artrito gydymui. Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga.
Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ir sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, Jums i§ pradziy gali buti
skiriama kito vaisto, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant Siuo vaistu biity nepakankamai
geras, reumatoidinio artrito gydymui Jums Cimzia bus skiriama kartu su metotreksatu. Jei gydytojas
nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali buti paskirtas vienas.

Cimzia kartu su metotreksatu taip pat gali biiti vartojamas sunkaus, aktyvaus ir progresuojancio
reumatoidinio artrito gydymui, kuris iki tol dar nebuvo gydytas metotreksatu ar kitais vaistais.

Cimzia, kurj JUs vartosite kartu su metotreksatu, yra skiriamas, kad:

. palengvinty Jisy ligos pozymius ir simptomus,
. sulétinty ligos sukeltg sanariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkima,
° pagerinty Jusy fizing funkcijg ir galéjimg atlikti kasdieninius darbus.
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Ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy ankilozinio spondilito poZymiy
Cimzia vartojamas sunkaus aktyvaus ankilozinio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiografiniy
ankilozinio spondilito pozymiy (kartais vadinamo asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy)
gydymui. Sios ligos yra uzdegiminés stuburo ligos. Jeigu sergate ankiloziniu spondilitu arba ainiu
spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, Jums i§ pradziy bus skiriama kity vaisty. Jeigu atsakas
gydant tais vaistais buity nepakankamai geras, Jums Cimzia gali biiti skiriamas, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Psoriazinis artritas

Cimzia vartojamas psoriazinio artrito gydymui. Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga,
dazniausiai lydima Zvynelinés. Jeigu Jums yra aktyvus psoriazinis artritas, Jums i§ pradziy bus
skiriama kity vaisty, paprastai metotreksato. Jeigu atsakas gydant tais vaistais biity nepakankamai
geras, Jums Cimzia bus skiriamas kartu su metotreksatu, kad:

. palengvinty Jusy ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinty Jusy fizine funkcijg ir galéjima atlikti kasdieninius darbus.

Jei gydytojas nuspres, kad metotreksatas yra netinkamas, Cimzia gali biiti paskirtas vienas.

Ploksteliné psoriazé

Cimzia vartojamas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Ploksteliné psoriazé —
tai uzdegiminé odos liga, kuri taip pat gali paveikti galvos oda ir nagus.

Cimzia vartojamas odos uzdegimui ir Kitiems Jasy ligos pozymiams bei simptomams $velninti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cimzia

Cimzia vartoti DRAUDZIAMA:

- jeigu yra ALERGIJA (padidéjes jautrumas) certolizumabui pegolui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sunki infekciné liga, jskaitant aktyvig TUBERKULIOZES (TB) forma;

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkiu SIRDIES NEPAKANKAMUMU. Pasakykite
gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Cimzia, jei tai, kas
iSvardyta tinka Jums:

Alerginés reakcijos

- Jei Jums pasireiskia ALERGINES REAKCIJOS, pvz., spaudimas kriitinéje, §vokstimas,
svaigulys, patinimai ar bérimas, nutraukite Cimzia vartojimg ir NEDELSDAMI kreipkités |
gydytoja. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali pasireiksti po pirmojo Cimzia pavartojimo.

- Jei Jums kada nors buvo pasirei$kusi alerginé reakcija j lateksa.

Infekcijos

- Jeigu Jiis sirgote PASIKARTOJANCIOMIS ar OPORTUNISTINEMIS INFEKCIJOMIS
ar buvo kitos biiklés, kurios padidina infekcijy pavojy (pvz., gydymas imunosupresantais,
vaistais, kurie mazina pajéguma kovoti su infekcija).

- Jeigu sergate infekcine liga arba jei Jums atsiranda infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas,
opos, nuovargis ar danty ligos. Gydymo Cimzia metu Jus galite greiciau susirgti infekcine liga,
jskaitant sunkig arba retais atvejais net gyvybei pavojingg liga.

- Gydant Cimzia pasitaiké susirgimy TUBERKULIOZE (TB). Jusy gydytojas, prie§ pradédamas
gydyti Cimzia, patikrins, ar neturite tuberkuliozés pozymiy. Bus kruops$¢iai surinkta anamnezé,
atlikta kriitinés Iastos rentgenoskopija ir tuberkulino méginys. Siy méginiy atlikimas turi bati
jraSytas j Jusy paciento priminimo kortelg. Jeigu diagnozuota latentiné (neaktyvi) tuberkulioze,
Jums gali prireikti paskirti atitinkamus vaistus nuo tuberkuliozés, prie§ pradedant gydytis
Cimzia. Retais atvejais tuberkuliozé gali i8sivystyti gydymo metu, net jeigu Jums buvo skirtas
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profilaktinis gydymas nuo tuberkuliozés. Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jeigu kada
nors sirgote tuberkulioze ar turé¢jote artimg kontakta su serganciuoju tuberkulioze. Jeigu gydymo
Cimzia metu atsiranda tuberkuliozés simptomy (nuolatinis kosulys, svorio Kritimas, vangumas,
nedidelé temperatiira) ar susergate kita infekcija, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

- Jeigu esate neSiotojas ar Jums yra pavojus susirgti aktyviu VIRUSINIU HEPATITU B, Cimzia
gali suaktyvinti hepatito B virusa (HBV) zmonéms, kurie yra $io viruso nesiotojai. Jei taip
atsitinka, turite nutraukti Cimzia vartojima. Pries pradedant gydyma Cimzia, gydytojas turi
istirti Jus dél HBV infekcijos.

Sirdies nepakankamumas

- Jei sergate lengvu SIRDIES NEPAKANKAMUMU ir gydotés Cimzia, gydytojas turi atidZiai
stebéti Jusy Sirdies bukle. Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei sergate ar sirgote sunkia
Sirdies liga. Jei Jums pasireiskia naujy Sirdies nepakankamumo pozymiy ar sustipréja esami
simptomai (pvz., dusulys ar kojy patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas
nuspres, ar reikia nutraukti gydymg Cimzia.

Vezys

- Nedaznai, bet gauta prane$imy apie susirgimus tam tikromis VEZIO formomis, gydant Cimzia
ar kitais NNF blokatoriais. llgai sergantiems reumatoidiniu artritu yra didesnis pavojus susirgti
limfinés sistemos véZziu, vadinamu limfoma. Jeigu Jus vartojate Cimzia, Jums gali padidéti
pavojus susirgti limfoma arba kitu véziu. Be to, nustatyti nedazni odos vézio (ne melanomos)
atvejai pacientams, gydomiems Cimzia. Jeigu gydymo Cimzia metu atsiranda naujy odos
pazeidimy ar pakinta jau esamy i§vaizda, pasakykite savo gydytojui.

- Buvo pranesta apie vézio, jskaitant reto tipo, kai kuriais atvejais mirtiny, atvejus vaikams ir
paaugliams, vartojusiems NNF blokatorius (zitrékite toliau ,,Vaikams ir paaugliams*).

Kiti sutrikimai

- Gydant Cimzia gali padidéti pavojus susirgti véziu pacientams, sergantiems létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL) ar dideliems rukaliams. Jeigu Jus sergate LOPL ar esate didelis riikalius,
pasitarkite su gydytoju ar gydymas NNF blokatoriais Jums tinkamas.

- Jei sergate nervy sistemos ligomis, pvz., iSsétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti
Cimzia.

- Kai kuriy pacienty organizme gali nebesigaminti pakankamai kraujo Igsteliy, padedanciy kovoti
su infekcija ar stabdyti kraujavima. Jeigu Jums pasireiskia kar§¢iavimas, kuris nepraeina,
lengvai atsiranda kraujosruvy ar pradeda kraujuoti, jei atrodote labai i§bly$kes, nedelsdami
kreipkités | gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

- Nedaznai, bet gali pasireiksti ligos, vadinamos raudonaja vilklige, simptomai (pvz., nuolatinis
bérimas, karS¢iavimas, sgnariy skausmas ir nuovargis). Jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kreipkités | gydytoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti gydyma Cimzia.

Skiepai

- Pasakykite gydytojui jei esate pasiskiepijes ar ketinate skiepytis. Vartojant Cimzia, negalima
skiepytis tam tikromis (gyvosiomis) vakcinomis.

- Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas. Jei néStumo metu vartojote
Cimzia, infekciniy ligy pavojus Jusy kadikiui gali biiti padidéjes mazdaug 5 ménesius po
paskutinés néstumo metu suvartotos dozés. Biitinai pasakykite kidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziiiros specialistams, kad vartojate Cimzia, ir jie nuspres, kada Jusy kudikj galima
skiepyti kokia nors vakcina.

Operacijos ar danty procediiros

- Pasakykite gydytojui jei Jus ruoSiamasi operuoti ar ketinate atlikti danty procediiras. Pasakykite
savo chirurgui ar danty gydytojui, kad vartojate Cimzia ir parodykite jiems savo paciento
priminimo kortele.

Vaikams ir paaugliams
Cimzia nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.
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Kiti vaistai ir Cimzia

NEGALIMA vartoti Cimzia, jei vartojate Zemiau iSvardintus vaistus reumatoidiniam artritui gydyti:
- anakinros

- abatacepto

Jeigu Jums kyla klausimy, kreipkités i gydytoja.

Cimzia galima vartoti kartu su:

- metotreksatu,

- kortikosteroidais ar

- skausma malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Cimzia galima vartoti néStumo metu tik esant baitinybei. Jeigu esate vaisinga moteris, aptarkite su
gydytoju tinkamos kontracepcijos poreikj Jums vartojant Cimzia. Moterims planuojanc¢ioms pastoti
galima apsvarstyti vartoti kontracepcija 5 ménesius po paskutinés Cimzia dozés.

Jei Jus vartojote Cimzia néStumo metu Jiisy kiidikiui gali biiti padidéjes pavojus susirgti infekcine liga.
Pries skiepijant Jusy kiidikj kokia nors vakcina, bitinai pasakykite gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams apie tai, kad vartojate Cimzia (daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Skiepai‘).

Cimzia gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cimzia gebejima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Cimzia gali pasireiksti
svaigulys (jskaitant kambario sukimosi pojiitj, nerySky matyma, nuovargj).

Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido
400 mg §io vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Cimzia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Reumatoidinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jusy gydytojas gali paskirti alternatyvia palaikomaja 400 mg dozg¢ kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali biiti vartojamas vienas.

ASinis spondiloartritas

e Pradiné dozé suaugusiesiems, sergantiems aSiniu spondiloartritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3
ir 4-3 savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg doz¢ kas 2 savaites (nuo 6 savaités) arba 400 mg dozé
kas 4 savaites (nuo 8 savaités), kaip nurodé Jasy gydytojas. Jeigu vartojote Cimzia bent 1 metus ir
organizmas teigiamai reagavo j vaista, Jiisy gydytojas gali skirti sumazintg palaikomajg 200 mg
kas 4 savaites doze.
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Psoriazinis artritas

e Pradiné dozé suaugusiems, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 400 mg, vartojama 0, 2-3 ir 4-3
savaitémis.

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites. Jeigu atsakas j gydyma vaistu pasireiske,
Jasy gydytojas gali paskirti alternatyvig palaikomaja 400 mg dozg kas 4 savaites.

e Vartojant Cimzia kartu tesiamas gydymas metotreksatu. Jei gydytojas nuspres, kad metotreksato
vartoti nereikia, Cimzia gali buti vartojamas vienas.

PlokSteliné psoriazé

e Pradiné dozé ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra 400 mg kas 2 savaites
(vartojama 0, 2 ir 4 savaitémis).

e Po to vartojama palaikomoji 200 mg dozé kas 2 savaites arba 400 mg dozé kas 2 savaites, kaip
nurodyta Jisy gydytojo.

Kaip vartoti Cimzia

Paprastai Cimzia suleidziamas gydytojo ar sveikatos prieziiiros specialisto. Cimzia suleidziamas po
oda (leisti po oda, santrumpa: s.c.) viena (200 mg doz¢é) ar dviem (400 mg dozé) injekcijomis.
Paprastai vaistas leidZiamas §launies ar pilvo srityje. Negalima leisti j vietas, kuriose oda paraudusi,
sumusta arba Kieta.

Cimzia suleidimo nurodymai

Cimzia injekcinis tirpalas dozés skaic¢iuoklio uZtaise (taip pat vadinamas ,,vaistas) yra skirtas
vienkartiniam vartojimui kartu su elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava. Atitinkamai Jus apmokes
gydytojas gali leisti Jums patiems susileisti Cimzia. Instrukcijas, kaip suleisti Cimzia, skaitykite §io
lapelio pabaigoje ir injekcijos prietaiso ava vartotojo vadove. Atidziai laikykités instrukcijy

Jeigu gydytojas leido Jums leistis vaista savarankiskai, turétuméte Su juo susisiekti pries toliau

leisdamiesi patys:

e praéjus 12 savaiciy, jeigu sergate reumatoidiniu artritu, asiniu spondiloartritu arba psoriaziniu
artritu, arba

e praéjus 16 savaiciy, jeigu sergate ploksteline psoriaze.

Tai reikalinga tam, kad gydytojas galéty nustatyti, ar Cimzia Jums veiksminga ir ar reikia kokio nors

kito gydymao.

Ka daryti pavartojus per didele Cimzia doze?

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Jus atsitiktinai susileidote vaisto daugiau, nei
paskirta, pasakykite apie tai gydytojui. Visada su savimi turékite paciento priminimo kortele ir Cimzia
pakuote, net ir tuscia.

PamirSus pavartoti Cimzia

Jei gydytojas leido Jums patiems susileisti Cimzia ir Jiis pamirSote susileisti vaisto, kita doze
susileiskite, kai tik prisiminsite ir kreipkités j savo gydytoja informacijos. Kita dozg susileiskite, kaip
buvote pamokyti. Tada pasikalbékite su gydytoju ir tolesnes dozes leiskités pagal nurodymus.

Nustojus vartoti Cimzia

Nenutraukite gydymo Cimzia, pirmiau nepasitar¢ su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
NEDELSDAMI pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj is toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:

. sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos poZymius (urtikarija);
. patinusj veida, plastakas, pédas (angioedema);
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. sunkuma alsuojant ir ryjant (daugybé priezas¢iy Siems simptomams);
dusulj po fizinés jtampos ar gulint arba pédy patinimg (Sirdies nepakankamumas);

. kraujodaros sutrikimo poZymius, pvz., nuolatinj kar§¢iavima, kraujosruvas, kraujavima, odos
blyskuma (pancitopenija, anemija, trombocity skai¢iaus sumazéjimas, baltyjy kraujo kiineliy
kiekio sumazéjimas);

. sunkius odos bérimus. Jie gali pasireiksti kaip rausvos taikinio formos démelés ar apskriti
ploteliai, daznai su centre esancia piislele, atsirandantys ant liemens, odos lupimasis, opos
burnoje, rykléje, nosyje, lytiniuose organuose ir akyse; pries tai gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j
gripg panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono sindromas).

KIEK GALIMA GREICIAU pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i3 toliau isvardyty
Salutiniy reiskiniy:

infekcijos pozymius, pvz., kar§¢iavima, negalavima, opas, danty ligas, deginimga $lapinantis;
silpnuma ar nuovargj;

kosulj;

spengima ausyse;

nutirpima;

dvejinimasi akyse;

silpnuma rankose ar kojose;

guzus ar negyjancias opas.

Anksciau aprasyti simptomai gali biiti dél Cimzia Salutinio poveikio, kuris iSvardytas toliau:

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

bakterinés infekcijos bet kurioje vietoje (supiiliavimai);

virusinés infekcijos (jskaitant paprastajg pusleline, juosianciajg pusleling ir gripa);
kar$Ciavimas;

aukstas kraujospudis;

bérimas ar niez¢&jimas;

galvos skausmas (jskaitant migreng);

jutimo sutrikimai, pvz., tirpimas, dilg¢iojimas, deginimo jausmas;
silpnumas ir bendra bloga savijauta;

skausmas;

kraujo sistemos sutrikimai;

kepeny negalavimai;

reakcijos injekcijos vietoje;

pykinimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. alerginés buklés, jskaitant alerginj rinitg ir alergines reakcijas j vaistg (jskaitant anafilaksinj
Soka);

antik@inai nukreipti pries sveikus audinius;

kraujo ir limfinés sistemos véziai, tokie kaip limfoma ir leukemija;

pilnaviduriy organy véziai;

odos véziai, prieSvéziniai odos pazeidimai;

gerybiniai (nepiktybiniai) augliai ir cistos (jskaitant odos);

Sirdies negalavimai, jskaitant Sirdies raumens silpnuma, Sirdies nepakankamuma, miokardo
infarkta, diskomfortg ar spaudima kriitinéje, Sirdies ritmo sutrikimus, jskaitant nereguliary
Sirdies plakima;

. edema (veido ar kojy patinimas);

. raudonosios vilkligés (imuninés sistemos/jungiamojo audinio ligos) simptomai (sgnariy
skausmas, odos bérimas, padidéjes jautrumas Sviesai ir kar§¢iavimas);

. kraujagysliy uzdegimas;

sepsis (sunki infekcija, dél kurios gali atsirasti organy nepakankamumas, Sokas ar iStikti mirtis);
° tuberkuliozé;
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grybelinés infekcijos (atsiranda, kai sumaZzéja pajégumas kovoti su infekcija);

kvépavimo organy sutrikimai ir uzdegimas (jskaitant astma, dusulj, kosulj, sinusy uzgulima,
pleuritg ar apsunkintg kvépavima);

pilvo negalavimai, jskaitant skysc¢iy rinkimasi pilvo ertméje, opas (jskaitant burnos opas),
perforacija, pilvo piitimg, rémenj, skrandZzio sutrikima, burnos dzitivima;

tulzies negalavimai;

raumeny negalavimai, jskaitant padidéjusj raumeny fermenty aktyvuma;

jvairiy drusky kiekio kraujyje poky¢iai;

cholesterolio ir riebaly kraujyje poky¢ciai,

kraujo kresuliai venose ar plauciuose;

kraujavimas ar kraujosruvos;

kraujo lgsteliy skai¢iaus pokyciai, jskaitant mazg raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (anemija),
maza ar padidéjusj trombocity skaiciy;

limfmazgiy patinimas;

] gripa panasis simptomai, Sal¢io krétimas, pakites temperatiiros pojiitis, naktinis prakaitavimas,
veido paraudimas;

nerimas ir nuotaikos sutrikimai, pvz., depresija, apetito sutrikimas, svorio poky¢iai;
spengimas ausyse;

svaigimas (vertigo);

silpnumo jausmas, jskaitant sgmonés praradima;

galliniy nervy sutrikimai, jskaitant tirpima, badyma, deginimo pojiitj, svaigulj, tremora;

odos pazeidimai, pvz., naujai prasidéjusi zvyneliné ar jos pablogéjimas, odos uzdegimas (pvz.,
egzema), prakaito liauky sutrikimai, opos, padidéjes jautrumas Sviesai, akné, nuplikimas, odos
spalvos pokyciai, nagy susiskaidymas, odos sausumas ir suzeidimai;

pablogéjes gijimas;

inksty ir §lapimo taky negalavimai, jskaitant inksty funkcijos sutrikimg, kraujg $lapime ir
Slapinimosi sutrikimus;

ménesiniy ciklo sutrikimai, jskaitant kraujavimo nebuvima ar smarky bei nereguliary
kraujavima;

kriity sutrikimai;

akiy ir akies voko uzdegimas, matymo sutrikimai, aSarojimo sutrikimai;

kai kuriy kraujo rodikliy padidéjimas (Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas);
pailgéjes kreséjimo laikas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenuy):

virskinimo trakto vézys, melanoma;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas);

insultas, kraujagysliy uzsikimsimas (arterioskleroz¢), prasta kraujo apytaka, kuri sukelia kojy ir
ranky pirsty tirpimg bei pabalimg (Reino fenomenas), odos spalvos pokyciai odos
marmuruotumas, mazos venos, esanc¢ios Salia odos pavirSiaus gali tapti matomos;
Sirdiplévés uzdegimas;

Sirdies aritmija;

padidéjusi bluznis;

padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius;

morfologiniai baltyjy kraujo 1gsteliy poky¢iai;

akmeny susidarymas tulzies pusléje;

inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant nefritg);

imunings sistemos sutrikimai, pvz., sarkoidozé (iSbérimas, sanariy skausmas, kars¢iavimas),
seruminé liga, riebalinio audinio uzdegimas, angioneurotiné edema (ltpy, veido, gerklés
patinimas);

skydliaukés sutrikimai (glizys, nuovargis, svorio netekimas);

padidejes gelezies kiekis organizme;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis;

méginimas nusizudyti, kliedesiai, psichikos sutrikimai;

klausos, regos ar veido nervy uzdegimas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;
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padidéjes virSkinimo trakto judrumas;

fistulé (kanalas, jungiantis vieng organg su kitu) (bet kurios vietos);

burnos sutrikimai, jskaitant skausma ryjant;

odos lupimasis, piislés ant odos, plauky struktiiros poky¢iai;

lytinés funkcijos sutrikimai;

traukuliai;

buklés, vadinamos dermatomiozitu (pasireiskiancios kaip odos bérimas, stebimas kartu su

raumeny silpnumu), pasunkéjimas;

. Stivenso-Dzonsono sindromas (sunki odos biiklé, kurios ankstyvieji poZymiai yra bendras
negalavimas, karS¢iavimas, galvos skausmas ir bérimas);

. uzdegiminis odos bérimas (daugiaformé eritema).

. lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba)  sitilus panasios

baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje)

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

o iSsétiné skleroze”;

. Guillan-Barre sindromas’;

. Merkelio lgsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)”.

. Kaposi sarkoma — retos riiSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes)

— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia violetiniais odos pazeidimais.

“Sie reiskiniai buvo susije su $ios klasés vaisty vartojimu, bet paplitimo daznis, vartojant Cimzia,
nezinomas.

Kitas Salutinis poveikis

Cimzia gydant kitas ligas, pastebétas toks nedaznas Salutinis poveikis:

. skrandzio ir Zarny stenoz¢ (virSkinimo trakto dalies susiauréjimas);
virskinimo trakto obstrukcija (vir§kinimo trakto uzsikimsimas);
bendros fizinés sveikatos biiklés pablogéjimas;

savaiminis persileidimas;

azoospermija (nesigamina sékla).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cimzia
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir dozés skai¢iuoklio uztaiso po ,, Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Dozés skaiCiuoklio uztaisa laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Dozés skaiciuoklio uztaisai gali buti laikomi kambario temperattroje (iki 25 °C) vieng iki 10 dieny
laikotarpj, apsaugant nuo $viesos. Siam laikotarpiui pasibaigus dozés skai¢iuoklio uztaisus bitina
panaudoti arba iSmesti.

Nevartokite $io vaisto, jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame matosi priemaiSy
daleliy.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cimzia sudétis

- Veiklioji medziaga yra certolizumabas pegolas. Kiekviename 1 ml dozés skaiciuoklio uztaise
yra 200 mg certolizumabo pegolo.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio acetatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriuje
,»Cimzia sudétyje yra natrio acetato ir natrio chlorido®).

Cimzia iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Cimzia tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu paruoStame vartoti dozés skaiciuoklio uztaise. Dozés
skaiéiuoklio uZtaisas turi biiti naudojamas su elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava. Prietaisas yra
pateikiamas atskirai. Tirpalas yra skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis arba geltonas.

Vienoje Cimzia pakuotéje yra:
. du tirpalu uzpildyti dozés skaiciuoklio uztaisai ir
o du alkoholiu sumirkyti tamponai (skirti nuvalyti injekcijos vietai).

Gali biti 2 dozés skaiciuoklio uztaisy ir 2 alkoholiu sumirkyty tampony pakuotés ir sudétinés
pakuotés, kuriose yra 6 (3 pakuotés po 2) dozés skaiciuoklio uztaisai ir 6 (3 pakuotés po 2) alkoholiu
sumirkyti tamponai ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 10 (5 pakuotés po 2) dozés skaiciuoklio uztaisy
ir 10 (5 pakuotés po 2) alkoholiu sumirkyty tampony.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

Gamintojas

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Boarapus EOO/1 UCB Pharma S,A./NV

Teun.: + 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
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Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas {MMMM/mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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




CIMZIA INJEKCIJOS VARTOJIMO INSTRUKCIJOS, NAUDOJANT DOZES
SKAICIUOKLIO UZTAISA

Svarbi informacija

Atidziai perskaitykite Zemiau esancias instrukcijas — jos paaiskina kaip suleisti Cimzia, naudojant

dozés skai¢iuoklio uztaisa. Dozés skaiCiuoklio uztaisas taip pat vadinamas ,,vaistas®.

. Vaistas turi biiti vartojamas kartu su elektromechaniniu injekcijos prietaisu ava, kuris
pateikiamas atskirai.

° Jiis taip pat turite atidZiai perskaityti visas instrukcijas ava vartotojo vadove.

Jas galite atlikti injekcijg patys arba injekcijg gali atlikti kazkas kitas (slaugytojas).

Jeigu Jusy gydytojas sako, kad Juis galite susileisti patys, pirmiausia Jus turite buti visiSkai apmokyti.

. Gydytojas arba slaugytojas Jus apmokys kaip suleisti vaista.

. Jeigu kazkas neaisku — kreipkités j savo gydytojg arba vaistininka.

Vaistas: dozeés skaiciuoklio uztaisas

=

| 2
i\

1. Galinis dangtelis

2. Vaisto lygio indikatorius
3. Svirkstas

4. Vaisto informacijos lustas
5. Adatos dangtelis

6. Adata (dangtelio viduje)
7. Vaisto korpusas
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Injekcijos prietaisas: ava

N

5

1
2.
3. Uztaiso/Injekcijos jungtis

. Odos jutiklis (odos jutiklis aptinka kada injekcijos jungtis yra pilnai prisilietusi prie Jiisy odos).
. Slinkties ratukas (reguliuoti injekcijos leidimo greitj)

Jjungimo/I§jungimo mygtukas

Starto/Pauzés mygtukas

6. Informacijos ekranas
7. Micro-USB jungtis

=

PasiruosSimas
Isimkite Cimzia pakuote i§ $aldytuvo.

— Jei néra sandariklio ar jis sulauzytas — nevartokite ir kreipkités j vaistininka.
ISimkite i§ Cimzia pakuotés ir padékite ant Svaraus plokscio pavirSiaus Siuos daiktus:

— Vieng arba du vaisto uztaisg (-us), priklausomai nuo paskirtos dozés

— Vieng arba du alkoholiu sumirkyta tampong (-Us)
Patikrinkite tinkamumo laikg ant vaisto ir pakuotés. Ant pakuotés ir vaisto po uzrasu ,,EXP*
nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Cimzia vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki
paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Palaikykite vaista, kol jis pasieks kambario temperatiirg. Tai uztruks 30-45 minutes. Tai padés
sumazinti diskomfortg injekcijos metu.

— Nesildykite vaisto — tegul jis suSyla pats.

—  Nuvalykite bet kokj ant uztaiso iSorés susidariusj kondensatg, naudodami $varig ir sausg

servetéle.

Nenuimkite adatos dangtelio tol, kol ava instrukcijos nurodys tai padaryti.
Gerai nusiplaukite rankas.
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2. Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

* Parinkite vietg injekcijai ant Slaunies ar pilvo.

* Kiekvieng naujg injekcija reikia atlikti kitoje vietoje.
— Negalima leisti vaisto ten, kur oda paraudusi, yra mélyné ar sukietéjimas.
—  Nuvalykite injekcijos vietg tamponu, sumirkytu alkoholiu, sukamuoju judesiu, pradédami
nuo centro link iSorés.
—  Pries leidZiant vaisto daugiau nelieskite nuvalytos vietos.

3. Vaisto suleidimas

* Jeigu nesate tikri dél injekcijos atlikimo proceso, kreipkités j savo gydytoja ar vaistininka.
° Nekratykite vaisto.

* Nevartokite vaisto, jeigu iSémus i$ pakuotés jis nukrito.

* Jjunkite ava:
. (v)
—  Paspauskite (Jjungimo/I§jungimo mygtuka) 1 sekundg, arba kol uzsidegs ekrano
Sviesa ir iSgirsite garsa
“Labas” rodomas 2 sekundes — tai reiSkia, kad ava yra jjungtas.
. Po to ava rodo:
— Jasy dabartine doze ir kaip daznai reikia jg leisti,
— Po to rodomas pranesimas, ‘“Patikrinkite ir tada jdékite vaistg”.
@Patikrinkite vaistg per vaisto korpusa.
— Nevartokite jeigu tirpalo spalva pakitusi, jis yra drumstas arba jame galite pamatyti
daleliy.
—  Qalite pamatyti oro burbuliuky — tai yra normalu. Tirpalo suleidimas po oda kartu su jame
esanciais oro burbuliukais yra nekenksmingas.

@Patikrinkite, kad raudonas “vaisto lygio indikatorius” yra uztaiso virSuje.
—  Vaisto sudétyje yra 1 ml Cimzia ir jis néra visiskai pilnas — tai yra normalu.
—  Dar nenuimkite adatos dangtelio nuo vaisto.
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g A J

Stipriai stumkite ploks¢ig galinj dangtelj j vaisto/injekcijos jungtj ava apacioje — stumkite tol,
kol isgirsite spragteléjima.
—  Nesukite dozés skaiciuoklio uZtaiso — jis yra specialios formos, todél teisingai atitinka.

r@
v

N O >,
Atleiskite adatos dangtelj — tai leidzia ava patikrinti ar vaistas tinkamas vartoti. Nenuimkite
adatos dangtelio.

“Vaistas priimtas” rodomas, jei jis yra teisingas.
—  Po trumpos pauzés ava automatiskai toliau trauks uztaisa.

Dabartinis injekcijos leidimo greitis (vaisto srauto rodiklis) yra rodomas.
—  Galite pakeisti §j greitj, naudodami “slinkties ratuka” ant ava Sono.
—  Jas galite pasirinkti “léCiausias”, “létas”, “greitas” ar “greifiausias” — tai kontroliuoja kaip
greitai vaistas bus leidziamas ir turéty biti pasirinktas (pakoreguotas) pagal Jiisy
asmeninius komforto poreikius. Jisy gydytojas gali patarti.

“Nuimkite ir iSsaugokite adatos dangteli” yra rodomas.
—  Nuimkite adatos dangtelj tik tada, kai esate pasiruose¢ suleisti vaisto.
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Kai esate pasiruo$e, nuimkite adatos dangtelj stipriai traukdami jj Zemyn.

Kai adatos dangtelis nuimtas, Jus turite suleisti injekcija per 5 minutes. Nereikia skubéti
suleisti - 5 minutés suteikia Jums pakankamai laiko. Likgs laikas rodomas ekrane.
ISsaugokite adatos dangtelj — Jums reikés jo véliau pasalinant vaistg i§ ava.

Suraskite patogia padétj ir atsiséskite, kad atlikti injekcija.
— Pasistenkite atsipalaiduoti, tai padés patogiau suleisti injekcija.

Uzdékite oranzinj odos jutiklj ant injekcijos vietos, kur ruoSiatés suleisti vaisto.
Uzdékite ava staciu kampu ant odos, ekranui zitirint j Jus. Tai Jus uztikrins, kad injekcija

atliekate teisingai.

x
—  Uzdékite ava kaip parodyta, kad galétuméte patogiai pasiekti (Starto/Pauzés

mygtuka), nejudinant ava.

s

Kai ava tvirtai prispaustas prie Jisy odos “Kai bsite pasiruos¢ paspauskite > vieng karta” yra

rodomas.
I .

Paspauskite (Starto/Pauzés mygtuka).
Laikykite ava tvirtai prispaustg prie odos, kol injekcija leidZziama.
Leidziant injekcija nenuimkite ava nuo odos, siekiant uztikrinti, kad gaunate visa dozg.
Jei suleidimo metu ava netikétai bus patrauktas nuo odos, suleidimo automatiskai sustos
ir adata sugrjs atgal | ava. Norédami uzbaigti injekcijos atlikima:
Kartokite 2 zingsnj (Injekcijos vietos parinkimas ir paruo§imas), naudojant kita
injekcijos vieta
Tvirtai prispauskite ava prie odos, norédami pradéti suleidima dar karta, tada

x
o Paspauskite < (Starto/Pauzes mygtuka).

O
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. Jeigu nesate tikri dél injekcijos atlikimo proceso, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.
Nebandykite kartoti injekcijos atlikimo proceso nepasitare su gydytoju arba vaistininku.

° Kai injekcijos suleidimas baigtas, ava ekrane rodomas pranesimas “Injekcija atlikta. PraSome
patraukti nuo odos” — tada galite patraukti ava nuo odos.

. Prispauskite marlés gabalélj prie injekcijos vietos ir palaikykite keleta sekundziy:
— Netrinkite injekcijos vietos
— Jeireikia, injekcijos vieta galite uzklijuoti lipniu tvarsciu.
. Pranesimai “Adata neuzdengta! Elkités atsargiai!” ir “PrasSome pakeisti adatos dangtelj” yra
rodomi kol adatos dangtelis neuzdedamas atgal.
. Pakeiskite adatos dangtelj.
Atleiskite adatos dangtelj, kad ava galéty iSstumti naudotg vaista.
. Kada “Pasalinkite ir iSmeskite naudota vaistg” yra rodomas, iStraukite vaistg, naudojant adatos
dangtelj.
@ Patikrinkite ar raudonas vaisto lygio indikatorius yra uZtaiso apacioje — tai rodo, kad Jis
suleidote visg injekcija. Jei indikatorius ne apacioje, kreipkités j vaistininka.

- e

—©

val
\ 7 2 W

4. Po naudojimo

. Negalima pakartotinai naudoti uztaiso.

. Atlike injekcija, tuoj pat iSmeskite panaudotg uztaisg (-us) j specialig talpykle, kaip Jums nurodé
gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas.

. Laikykite talpykle vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu Jums reikia suleisti antrg injekcija, kaip nurodé Jusy gydytojas:
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—  PraneSimas “Jums liko 1 injekcija” bus rodomas ekrane.
—  Kartokite injekcijos atlikimo procesg pradedant nuo 2 Zingsnio.

N

Po naudojimo laikykite ava pakuotéje.
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