I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra piln§lirce satur 200 mg certolizumaba pegola (certolizumab pegol) viena ml.

Certolizumaba pegols ir rekombinants, humanizets antivielas Fab' fragments pret audz&ju nekrozes
faktoru alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa), kas izstradats Escherichia coli un p&c tam konjuggéts

ar polietilenglikolu (PEG).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz dzeltens §kidums. Skiduma pH ir aptuveni 4,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Cimzia lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir indic&ta:

° vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja
reakcija uz slimibu modific€josam pretreimatisma zalem (SMPRZ), tai skaita MTX, nav bijusi
adekvata. Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir MTX nepanesiba vai
terapijas turpinasana ar MTX nav piemerota;

° smaga, aktiva un progresg€josa RA arstesanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arsteti ar MTX
vai citam SMPRZ.

Pieradits, ka Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajuma progresésanu, kas tiek
pieradits rentgenologiskos izmekl&jumos, ka arT uzlabo locitavu fiziologiskas funkcijas.

Aksials spondilartrits
Cimzia ir indic€ta smaga aktiva aksiala spondilartita arst€Sanai pieaugusajiem pacientiem, ietverot
$adas indikacijas.

Ankilozéjosais spondilits (AS) (zinams ari ka aksials spondilartrits ar radiografisku apstiprinajumu)
Pieaugusajiem ar smagu aktivu ankilozgjoSo spondilitu, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija vai nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) nepanesiba.

Aksials spondilartrits bez AS radiogrdfiska apstiprinajuma (zinams ari ka aksials spondilartrits bez
radiogrdfiska apstiprinajuma)

Pieaugusajiem ar smagu aktivu aksialu spondilartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, bet ar
objektivam iekaisuma pazZim&m — ar paaugstinatu C-reaktiva olbaltuma (CRO) [imeni un/vai
magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) atradi, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija uz NPL vai to nepanesiba.



Psoriatisks artrits
Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX ir indic@ta aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja
atbildes reakcija uz arstéSanu ar ieprieks izmantotajiem SMPRZ ir bijusi nepietickama.

Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir metotreksata nepanesiba vai terapijas
turpinaSana ar metotreksatu nav piemeérota.

Peréklveida psoriaze
Cimzia ir indicéta vidg&ji smagas Iidz smagas peréklveida psoriazes arstéSanai pieaugusajiem, kuri ir
sistémiskas terapijas kandidati.

Papildu informaciju par terapeitisko iedarbibu skatit 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze tadu slimibu diagnostika un
arst€Sana, kuru gadijuma ir indic€ta Cimzia. Pacientiem jaizsniedz ipasa Pacienta atgadinajuma kartite.

Devas

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits, aksials spondilartits, pereklveida psoriaze

Piesatinosa deva

Ieteicama Cimzia sakuma deva pieaugusiem pacientiem ir 400 mg (ievadot ka 2 injekcijas zemada,
katra pa 200 mg) 0., 2. un 4. nedgla. Pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisku artritu MTX
lietosana jaturpina Cimzia terapijas laika, ja tas ir piem&rots.

Uzturosa deva

Reimatoidais artrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturo$a deva pieaugusajiem pacientiem ar reimatoido artritu ir
200 mg ik péc divam nedélam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturo$a devas lietosanu ik pec ¢etram nedélam. MTX lietosana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Aksials spondilartrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar aksialu spondilartritu
ir 200 mg ik péc divam nedélam vai 400 mg ik péc ¢etram nedélam. P&c vismaz 1 gada arstéSanas ar
Cimzia pacientiem ar ilgstoSu remisiju var apsvert samazinatu 200 mg uzturoSo devu ik péc 4 nedélam
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Psoriatisks artrits

Pec sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar psoriatisku artritu ir
200 mg ik pec divam nedelam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturosas devas lietosanu ik pec ¢etram nedélam. MTX lietoSana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Attieciba uz iepriekS minetajam indikacijam pieejamie dati liecina, ka klmiska atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 12 nedglu laika kop$ arstéSanas sakuma. Ja pacientiem pirmo 12 ned€lu laika kops
arstéSanas uzsakSanas nav noverota terapeitiska uzlaboSanas, turpmaka terapija riipigi japarskata no
jauna.

Pergklveida psoriaze

P&c sakuma devas Cimzia uzturosa deva pieaugusiem pacientiem ar pereklveida psoriazi ir 200 mg ik
pec 2 nedelam. Pacientiem ar nepietiekamu atbildes reakciju var apsvert 400 mg devas lietoSanu ik pec
2 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu).




Pieejamie dati par pieauguSajiem ar pereklveida psoriazi liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 16 nedelu laika p&c arst€sanas uzsaksanas. Riipigi jaapsver terapijas turpinasana
pacientiem, kuriem nav terapeitiskas uzlaboSanas pirmo 16 ned¢€lu laika p&c arstésanas uzsaksanas.
Daziem pacientiem, kam sakotngji ir bijusi dalgja atbildes reakcija, vélak var panakt uzlabojumu,
turpinot arstéSanu ilgak par 16 ned€lam.

Izlaista deva
Pacientiem, kuri aizmirsusi ievadit sev devu, iesakiet ievadit nakamo Cimzia devu tiklidz to atceras.
Tad turpinat nakamas injekcijas, ka noradits instrukcija.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija (<18 gadu vecumu)

Cimzia droSums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki pacienti (=65 gadu vecumu)
Devas pielago$ana nav nepiecieSama. Populaciju farmakoking&tikas p&tfjumos vecuma ietekme nav
konstateta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Cimzia lietoSana §Tm pacientu grupam nav pétita. leteicamas devas nav noteiktas (skatit
5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids
Visu pilnslirces saturu (1 ml) drikst ievadit tikai subkutanas injekcijas veida. Piem&rotas vietas
injic€Sanai ir augsstilbs vai veders.

P&c attiecigas injekcijas tehnikas apmacibas, ka arf, ja arsts uzskata to par vajadzigu un tas ir
nepiecieSams arst€Sanas turpinasanai, pacients drikst izdarit injekcijas ar pilnslirci sev pats. Pilnslirci
ar adatas aizsargu drikst lietot tikai veselibas apriipes specialisti. Arstam ir japarruna ar pacientu par
vispiemérotako injekciju iepakojuma veidu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze vai cita veida smaga infekcija, piemé&ram, sepse vai oporttnistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspé&ja (III/IV klase pec NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas

Pacienti riipigi jauzrauga, lai konstatetu infekcijas, tai skaita tuberkulozes, pazimes un simptomus
pirms Cimzia terapijas, tas laika un p&c tas beigam. Ta ka certolozumaba pegols no organisma var tikt
pilnigi izvadits 5 m&nesu laika, visa $aja perioda jaturpina pacienta noveéros$ana (skattt

4.3. apaks$punktu).

Terapiju ar Cimzia nedrikst sakt pacientiem ar kliniski nozimigu aktivu infekciju, art hronisku vai
lokaliz&tu infekciju, 1idz bridim, kamé&r infekcija tiek kontrol&ta (skatit 4.3. apaksSpunktu).



Pacienti, kuriem rodas jauna infekcija Cimzia terapijas laika, ripigi janovero. Ja pacientam rodas
jauna smaga infekcija, Cimzia ievadiSana japartrauc 1idz bridim, kad infekcija tiek kontroleta. Arstiem
jaievero piesardziba, apsverot Cimzia lietoSanu pacientiem ar atkartotu vai oportiinistisku infekciju
anamnéze vai medicinisko stavokli, kas pacientiem var veicinat infekcijas rasanos, tai skaita
vienlaiciga imiinsupresivo lidzeklu lietoSana.

Pacientiem ar reimatoido artritu, slimibas un vienlaicigi lietoto zalu dél, infekcija var neizpausties ar
tipiskiem simptomiem, tai skaita drudzi. Tadel loti biitiska ir agra jebkadas infekcijas noteikSana, Tpasi
agrina smagas infekcijas atipisko klmisko izpausmju atpaziSana, lai mazinatu diagnozes noteikSanas
un terapijas sakSanas aizkaveésanos.

Pacientiem, kas sanémusi Cimzia, zinots par smagam infekcijam, tai skaita sepsi un tuberkulozi (tai
skaita miliaru, disemin&tu un ekstrapulmonalu tuberkulozi), ka arT oportiinistiskam infekcijam
(pieméram, histoplazmozi, nokardiju, kandidozi). Dazi no Siem gadijumiem bijusi letali.

Tuberkuloze

Pirms Cimzia terapijas uzsaksanas visiem pacientiem janovertg aktivas vai neaktivas (latentas)
tuberkulozes infekcijas iesp&ja. Saja vertéjuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze pacientiem,
kuriem bijusi tuberkuloze, kas ieprieks saskarusies ar pacientiem ar aktivu tuberkulozi, ka art
pacientiem, kam ieprieks un/vai paslaik tiek veikta imiinsupresiva terapija. Visiem pacientiem javeic
piemeroti skriningizmekl&jumi, piem&ram, tuberkulina adas raudze un kriisu kurvja
rentgenizmekl&jums (var biit piemérojamas vietgjas vadlinijas). So izmeklgjumu veik$anu ieteicams
registrét Pacienta atgadinajuma kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativas tuberkulina adas
raudzes rezultatu risku, 1pasi pacientiem ar smagu slimibu vai imiinas sist€mas nomakumu.

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze pirms terapijas vai tas laika, arstéSanu ar Cimzia nedrikst
uzsakt un ta japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja ir aizdomas par neaktivo (,,latento) tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze
tuberkulozes arstéSana. Visos talak aprakstitajos gadijumos loti riipigi jaapsver Cimzia terapijas
ieguvuma/riska attieciba .

Ja tiek diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arsté$anas uzsakSanas ar Cimzia atbilstosi vietgjiem
ieteikumiem jauzsak piemerota prettuberkulozes terapija. Prettuberkulozes terapijas lietoSana pirms
Cimzia uzsaksanas jaapsver arT pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamngze, kuriem
atbilstoSs arstéSanas kurss nav apstiprinats, un pacientiem, kuriem ir nozimigi tuberkulozes riska
faktori, neraugoties uz negativiem latentas tuberkulozes izmekléSanas rezultatiem. Ja iesp&jama latenta
tuberkulozes infekcija, pirms Cimzia terapijas uzsaksanas, neraugoties uz BCG vakcin&$anu, jaapsver
tuberkulozes skrininga biologisko raudzu pielietosana.

Neskatoties uz ieprieks€ju vai vienlaicigu profilaktisku tuberkulozes arstéSanu, pacientiem, kuri arstéti
ar TNF antagonistiem, tai skaita Cimzia, noveroja aktivas tuberkulozes gadijumus. Daziem
pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva tuberkuloze, arstéSanas laika ar Cimzia
tuberkuloze atkartojas.

Pacients jainformé, ka, ja arstéSanas laika ar Cimzia vai pec tas rodas pazimes/simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, novajésana/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira,
apatiskums), kas liecina par tuberkulozes infekciju, vinam ir jamekle mediciniska palidziba.

Virusa hepatita B (BHV) reaktivizéSanas

Pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu, tai skaita certolizumaba pegolu, un ir hroniski B hepatita
virusa neésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktivizésanas.
Dazos no $iem gadijumiem bijis letals galarezultats.

Pirms arstéSanas ar Cimzia pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem, kuriem
bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsultéties ar B hepatita arstéSana
pieredzgjusu arstu.



BHYV nésataji, kuriem nepieciesama arstéSana ar Cimzia, visa terapijas laika un vairakus ménesus p&c
tas pabeigSanas ripigi janovero, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi. Adekvati
dati par BHV nésataju arstéSanu ar pretvirusu terapiju kopa ar TNF antagonista terapiju, lai noverstu
BHYV reaktivizeésanos, nav pieejami. Pacientiem, kuriem BHV reaktivizgjas, Cimzia lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstosu balstterapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iespgjama TNF antagonistu terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Apsverot
TNF antagonistu terapiju pacientiem ar Jaundabigu slimibu anamngze vai terapijas turpinasanu
pacientiem, kam radusies laundabiga slimiba, jaievéro piesardziba.

Atbilstosi patreiz€jam zinasanam, pacientiem, kas arstéti ar TNF antagonistiem, nevar izslégt
limfomas, leikozes vai citu laundabigu procesu attistibas iesp&jamo risku.

Cimzia un citu TNF antagonistu kliniskos p&tijumos pacientiem, kas lietoja TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomas un citu laundabigu slimibu gadijumu neka kontroles grupas pacientiem, kas
lietoja placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Pecregistracijas laika sanemti zinojumi par leikozes
gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar TNF antagonistiem. Pacientiem ar reimatoido artritu, kam
ir ilgstosSa, augstas aktivitates iekaisuma slimiba, kas apgriitina §1 riska izvert€Sanu, pastav paaugstinats
limfomas un leikozes rasanas risks.

Petijumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu slimibu anamn@zg vai kuros pacientiem, kam Cimzia
lietoSanas laika radusies laundabiga slimiba, tiktu turpinata terapija, nav veikti.

Adas vezi

Pacientiem, kurus arst&ja ar TNF antagonistiem, tai skaita certolizumaba pegolu, zinots par melanomu
un Merkela $tinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu). leteicama periodiska adas parbaude, 1pasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Laundabigi jaunveidojumi pediatrija

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un jauniem cilvékiem (lidz 22 gadu vecumam), kurus
arst€ja ar TNF antagonistiem (terapijas uzsaksana <18 gadu vecuma) ir zinots par laundabigiem
jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apméram puse no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadfjumi
ietveéra dazadus laundabigos jaunveidojumus, ieskaitot retus laundabigus jaunveidojumus, parasti
saistTtus ar imunsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas risku bérniem un pusaudziem, kurus
arst€ ar TNF antagonistiem, izsl€gt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas (hepatosplenic T-
cell lymphoma, HSTCL) gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar TNF antagonistiem. Sim reti
sastopamajam T-$tnu limfomas veidam ir loti agresiva slimibas gaita, un ta parasti beidzas letali.
Lielaka dala no Siem ar TNF antagonistu lietoSanu saistitiem gadijumiem atklati pusaudziem un
jauniem picaugusiem virieSiem ar Krona slimibu vai ¢iilaino kolttu. Gandriz visi no Siem pacientiem
pirms vai slimibas diagnozes noteiksanas laika vienlaikus ar TNF antagonistiem sanéma
imiinsupresantus azatioprinu un/vai 6-merkaptopurinu. Pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, nevar izslegt
hepatolienalas T-§tinu limfomas risku.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Kliniskas izp&tes petijuma, novertgjot cita TNF antagonista (infliximab) lietoSanu pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), tika zinots par biezakiem
laundabigiem audzgjiem galvenokart plausas, galva un kakla pacientiem, kas arsteti ar infliximab,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Visi pacienti ieprieks bijusi intensivi smeketaji. Tadg]
jaievero piesardziba, nozimgjot jebkadus TNF antagonistus HOPS pacientiem, ka arT pacientiem, kam
intensivas smekésanas de] ir paaugstinats laundabigu audz€ju risks.




Sastréguma sirds mazspgja

Cimzia lietoSana ir kontrindiceta vidgji smagas vai smagas sirds mazspgjas gadijuma (skatit

4.3. apakspunktu). Cita TNF antagonista kliniska pétijjuma novérota sastréguma sirds mazspgjas
pasliktinasanas un palielinata sastréguma sirds mazspgjas izraisita mirstiba. Par sastréguma sirds
mazspeju zinots arl reimatoida artrita pacientiem, kas lietojusi Cimzia. Pacientiem ar vieglu sirds
mazspé&ju (I/II klase pe€c NYHA klasifikacijas) Cimzia jalieto piesardzigi. Pacientiem, kam sastréguma
sirds mazsp€ja rodas no jauna vai pasliktinas sirds mazspé&jas simptomi, Cimzia lietoSana japartrauc.

Hematologiskas reakcijas

Zinojumi par pancitopéniju, tai skaita aplastisko anémiju, TNF antagonistu terapijas laika sanemti reti.
Cimzia lietoSanas laika zinots par asins un limfatiskas sist€mas blakusparadibam, tai skaita
medicTniski nozZimigu citopeniju (pieméram, leikop€niju, pancitop€niju, trombocitopeniju) (skatit

4.8. apakspunktu). Visiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklét medicinisku palidzibu, ja Cimzia
lictoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins patologiju vai infekciju (piem&ram,
pastavigs drudzis, asinsizplidumi, asinoSana, balums). Pacientiem, kuriem apstiprinata nozimiga
hematologiska patologija, jaapsver Cimzia terapijas partraukSana.

Neirologiskas komplikacijas

TNF antagonistu lietoSana bija saistita ar retiem demielinizgjosas slimibas, tai skaita multiplas
sklerozes, kltnisko simptomu un/vai radiografisko izpausmju paasinajuma vai jauniem gadijumiem.
Pirms Cimzia terapijas uzsak$anas riipigi jaapsver arst€sanas ar TNF antagonistiem risks un ieguvums
pacientiem ar jau esoSu vai nesen sakusos demieliniz&joSu slimibu. Pacientiem, kas lietojusi Cimzia,
retos gadijumos zinots par neirologiskiem traucgjumiem, tai skaita krampjiem, neiritu un periféru
neiropatiju.

Paaugstinata jutiba

P&c Cimzia ievadiSanas retos gadijumos ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam. Dazas
no $im reakcijam paradijas péc pirmas Cimzia lietoSanas. Ja rodas smaga reakcija, Cimzia lietoSana
nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Dati par Cimzia lietoSanu pacientiem, kam ir bijusi smaga paaugstinatas jutibas reakcija pret citu
TNF antagonistu, ir ierobezoti; $iem pacientiem jaievero piesardziba.

Jutiba pret lateksu

Cimzia pilnslirces adatas aizsargierice nonemama uzgala iekSpus€ satur dabiga lateksa gumijas
atvasindjumu (skatit 6.5. apakS$punktu).Saskare ar dabiga lateksa gumiju var izraisit smagas alergiskas
reakcijas personam, kuras ir jutigas pret lateksu. L1dz Sim Cimzia piln§lirces adatas aizsargierices
nonemama uzgalt dabiga lateksa gumija nav konstat&ta. Tomér, pret lateksu jutigiem individiem nevar
pilniba izslegt iespgjamo paaugstinatas jutibas reakciju rasanas risku.

Imiinsupresija
Ta ka audzgju nekrozes faktors (TNF) medi€ iekaisumu un modulé §tinu imiinas atbildes reakcijas,

pastav iesp&ja, ka TNF antagonisti, arf Cimzia, nomac imiino sist€ému, ietekmgjot pacienta aizsardzibu
pret infekcijam un laundabigam slimibam.

Autoimunitate

Terapija ar Cimzia var izraisit antinuklearo antivielu (ANA) un, retak, sarkanajai vilkedei lidziga
sindroma rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). [lgtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimtino slimibu
raSanos nav zinama. Ja pacientam péc terapijas ar Cimzia rodas simptomi, kas liecina par sarkanajai
vilkédei Iidzigu sindromu, terapija japartrauc. Cimzia lietoSana pacientiem ar sarkano vilkédi nav Tpasi
petita (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vakcingésana

Pacientus, kuri arstéti ar Cimzia, var vakcingt, iznemot vakcin&S$anu ar dzivam vakcinam. Dati par
atbildes reakciju uz vakcing$anu ar dzZivam vakcinam vai sekundaru inficg€Sanos pec dzivas vakcinas
ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Cimzia, nav pieejami. Dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus
ar Cimzia .



Placebo kontroléta klniska p&tijuma pacientiem ar reimatoido artritu, kas sanéma pneimokoku
polisaharidu vakcinu un gripas vakcinu vienlaicigi ar Cimzia, tika novérota lidziga atbildes reakcija
Cimzia un placebo terapijas grupas. Pacientiem, kuri lietoja Cimzia vienlaikus ar metotreksatu, bija
samazinata humorala atbildes reakcija, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai Cimzia. ST
noverojuma kltniskais nozZimigums nav zinams.

LietoSana vienlaikus ar citiem biologiskiem Iidzekliem

Klmiskos p&tijumos zinots par smagam infekcijam un neitropéniju, lietojot anakinru (interleikina-1
antagonistu) vai abataceptu (CD28 modulatoru) vienlaikus ar citu TNF antagonistu - etanerceptu,
turklat, netika panakta papildus labvéliga iedarbiba, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju.
Nemot veéra blakusparadibu, kas radusas pec citu TNF antagonistu lietoSanas kombinacija ar
abataceptu vai anakinru, raksturu, Iidzigas toksiskas reakcijas var rasties, kombingjot anakinras vai
abatacepta terapiju ar citiem TNF antagonistiem. Tadgl certolizumaba pegola lietosana kombinacija ar
anakinru vai abataceptu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgija

Pieredze par kirurgisko manipulaciju droSumu pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, ir ierobezota. Ja
planotas kirurgiskas manipulacijas japiever§ uzmaniba tam, ka certolizumaba pegolam ir 14 dienu ilgs
eliminacijas pusperiods. Pacienti, kuriem nepiecieSamas kirurgiskas manipulacijas Cimzia lictoSanas
laika, riipigi janovero saistiba ar infekciju un, ja nepiecieSams, japiemero attiecigie pasakumi.

Aktiveta parciala tromboplastina laika (APTL) izmekl&jumi

Pacientiem, kas lietojusi Cimzia, ir konstatéta ietekme uz dazam asinsreces izmekl&Sanas metodém.
Cimzia var izraisit kliidaini paaugstinatu APTL izmeklgjuma rezultatu pacientiem bez asinsreces
patologijas. Sada ietekme novérota uz Diagnostica Stago PTT-sarkanas vilkédes antikoagulanta (PTT-
Lupus Anticoagulant — LA) testu un standarta mérka aktivéta parciala tromboplastina laika (Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time — STA-PTT) automatizétiem izmekl&jumiem, ka ari
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP skidro un HemosIL liofilizéta silicija dioksida
testiem. letekme var bt arT uz citam APTL izmeklgéSanas metodem. Pieradijumu, ka Cimzia terapija
ietekme@ asinsreci in vivo, nav. Péc Cimzia ievadiSanas normai neatbilstosi pacientu asinsreces
izmeklgjumu rezultati jainterprete loti uzmanigi. Ietekme uz trombina laika TT) un protrombina laika
(PT) izmeklgjumiem nav noverota.

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos pétijumos novérota acimredzami augstaka infekcijas sastopamiba >65 gadus veciem
cilvekiem, salidzinajuma ar jaunakiem cilvékiem, kaut arT pieredze ir ierobezota. Arstgjot gados
vecakus pacientus, jaievero piesardziba un Tpasa uzmaniba japievers infekcijas gadijumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vienlaiciga terapija ar metotreksatu,
kortikosteroidiem, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un pretsapju lidzekliem neietekméja
certolizumaba pegola farmakokin&tiku.

Certolizumaba pegola lietoSana kopa ar anakinru vai abataceptu (skatit 4.4. apak$punktu) nav
ieteicama.

Cimzia lietoSanai vienlaicigi ar metotreksatu nebija nozimigas ietekmes uz metotreksata
farmakokingtiku. P&tijumu savstarp&ja salidzinajuma certolizumaba pegola farmakokingtiskas Tpasibas
bija lidzigas tam pasibam, kadas pirms tam bija nov@rotas p&tijumos, kuros piedalijas veseli cilveki.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma jaapsver piemérotas kontracepcijas lietosana. Sievietém, kuras plano
griitniecibu, janoverte klmiska nepieciesamiba turpinat arsteSanu ar Cimzia. Ja tiek pienemts [emums




pirms griitniecibas iestasanas izvadit Cimzia no organisma, tad kontracepcija ir jaturpina lietot
5 ménesus pec Cimzia pedgjas devas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par cilvékiem

Liels datu apjoms (vairak neka 1500 Cimzia iedarbibai pirmaja trimestr1 paklauto gritniecibu) no
prospektivi zinotam gritniecibam ar zinamu iznakumu neliecina par malformacijam vai toksisku
ietekmi uz augli/jaundzimuso. Notiek nepartraukta datu vakSana, zinojot par farmakovigilances
gadijumiem un uzturot gratniecibas registru.

Griitniecibas registra (OTIS pétijums) lielu iedzimtu defektu Tpatsvars dzivi dzimuSiem bérniem bija
15/132 (11,4 %) sievietém, kuras vismaz pirmaja trimestri tika arstétas ar Cimzia, un 8/126 (6,3 %)
sievietém, kuram bija noraditas tas pasas slimibas, bet kuras netika arstétas ar Cimzia (relativais risks
1,85; 95 % TI no 0,74 Iidz 4,60). Lidziga saistiba tika nov&rota, kad sievietes, kuras tika arsttas ar
Cimzia, salidzinaja ar sievietém, kuram nebija slimibu, kas atbilst apstiprinatajam Cimzia indikacijam
(proporcija 10/126 [7,9 %] un relativais risks 1,65; 95 % TI no 0,75 lidz 3,64). Nozimigu vai nelielu
defektu modelis netika atklats.

Izteiktu atskiribu starp Cimzia terapijas grupu un abam salidzinajuma grupam nebija attieciba uz
spontaniem abortiem, nopietnam vai oportiinistiskam infekcijam, hospitalizaciju, nevélamam vakcinu
blakusparadibam bérniem, kuri tika noveroti lidz 5 gadu vecumam. Cimzia grupa netika zinots par
nedzivi dzimu§iem b&rniem vai griitniecibas partraukSanu, savukart, sievieSu grupa, kuram nebija
slimibas, tika zinots par 2 nedzivi dzimusiem b&rniem un 3 griitniecibas partrauksanas gadijumiem.
Datu interpretaciju var ietekm@&t pétijjuma metodologiskie ierobezojumi, taja skaita neliels izlases
kopas lielums un nerandomizgts dizains.

Kliniska pétijuma, kura piedalijas 21 sieviete, kura gritniecibas laika sanéma Cimzia, certolizumaba
pegola koncentracija plazma bija koncentracijas, kas noverota pieaugu$sam pacientem, kas nav
gritnieces, robezas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kliniskaja petijuma 16 sievietes tika arstetas ar certolizaumaba pegolu (200 mg ik péc 2 nedélam vai
400 mg ik pec 4 ned&lam) grutniecibas laika. Certolizumaba pegola koncentracija plazma, kas
dzimsanas laika tika noteikta 14 zidainiem, 13 paraugos bija zem kvantitativas noteikSanas robezas
(BLQ — Below the Limit of Quantification); viena parauga koncentracija bija 0,042 pg/ml ar
zidaina/mates plazmas attiecibu dzims$anas laika 0,09 %. 4. un 8. nedg€la koncentracija visiem
zidainiem bija BLQ. Nav zinama certolizumaba pegola mazu devu kliniska nozime zidainiem. Pirms
dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu (pieméram, BCG vakcinu) ievadiSanas ir ieteicams nogaidit
vismaz 5 ménesus péc Cimzia pedgjas ievadiSanas matei griitniecibas laika, ja vien ieguvums no
vakcinacijas neparprotami neatsver dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas ievadiSanas teorétisko risku
bernam.

Dati par dzivniekiem

Petijumi ar dztvniekiem, kuros izmantots grauzgju anti-zurku TNFa, neliecinaja par auglibas
traucgjumiem vai kaitgjumu auglim. Tacu, lai novertétu reproduktivo toksicitati cilvekam, tie nav
pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka Cimzia inhib& TNFa, ta lietoSana gritniecibas laika var
ietekmét normalu jaundzimusa imiino atbildes reakciju.

Nekliniskie pétijumi norada, ka certolizumaba pegola homologisks Fab-fragments (kas nesatur Fc
regionu) neliela vai nieciga daudzuma $k&rso placentaro barjeru (skatit 5.3. apak$punktu).

Cimzia lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, tikai ja tas ir kliniski nepiecieSams. Devas pielagosana
nav nepiecieSama.

Baro$ana ar krati
Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Kliniskaja p&tijuma, kura bija iesaistitas 17 ar Cimzia arstStas sievietes, kuras baroja bérnu ar krti,
certolizumaba pegola nokliiSana no plazmas kriits piena tika novérota minimali. Certolizumaba pegola



devas, kas sasniedz zidaini 24 stundu perioda, bija diapazona no 0,04% Iidz 0,30% no mates devas.
Turklat, ta ka certolizumaba pegols ir olbaltumviela, kas p&c peroralas lietoSanas noardas kunga-zarnu
trakta, prognozgta absoliita biopieejamiba ar kriiti barotam zidainim ir loti zema.

Fertilitate
Grauzgju teviniem noverota ietekme uz spermatozoidu kustiguma raditajiem un spermatozoidu skaita
samazinaSanas tendence, tacu bez acimredzamas ietekmes uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Klmiska petijuma, lai novertetu certolozumaba pegola ietekmi uz spermas kvalitates parametriem, tika
randomizeti 20 veseli viriesi, kas san€ma vienu certolizumaba pegolu 400 mg devu subkutani vai
placebo. 14 ned&lu ilga novérosanas perioda certolizumaba pegola ietekme uz spermas kvalitates
parametriem salidzinajuma ar placebo netika konstatgta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cimzia var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSana ar
Cimzia var izraistt reiboni (tai skaita vertigo, redzes traucg€jumus un nogurumu) (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Reimatoidais artrits
Cimzia tika pétits kontrol€tos un atklatos p&tijumos 4049 pacientiem ar reimatoido artritu [idz
92 ménesiem ilgi.

Placebo kontrol&tos p&tijumos Cimzia lictojusiem pacientiem ta iedarbiba bija apméram 4 reizes
ilgaka neka placebo grupa. ST iedarbibas atikiriba skaidrojama galvenokart ar faktu, ka placebo
sanémusiem pacientiem bija lielaka tendence no pétijuma izstaties agri. Bez tam RA-I un RA-II
pétijumos pacientiem, kas nereaggja uz terapiju, 16. ned€la bija noteikti japartrauc daliba p&tijuma, un
vairums $o pacientu bija placebo lietotaji.

Klmiskos pétijumos nevélamu blakusparadibu dé&] terapiju partrauca 4,4% Cimzia lietojoSo pacientu
un 2,7% pacientu placebo grupa.

Nevelamas blakusparadibas biezak bija organu sistému klases ,,Infekcijas un infestacijas”, par kuram
zinots 14,4% pacientu Cimzia terapijas grupa un 8,0% pacientu placebo grupa, ,,Vispargji traucgjumi
un reakcijas ievadiSanas vieta”, par kuram zinots 8,8% pacientu Cimzia terapijas grupa un 7,4%
pacientu placebo grupa, un ,,Adas un zemadas audu bojajumi”, par kuram zinots 7,0% pacientu Cimzia
terapijas grupa un 2,4% pacientu placebo grupa.

Aksials spondilartrits

Sakotngji Cimzia tika petita 325 pacientiem ar aktivu aksialu spondilartritu (ieskaitot ankilozgjoSu
spondilitu un aksialu spondilartritu bez radiografiska apstipringjuma) Iidz pat 4 gadus ilga AS001
kltniska pétijuma, ietverot 24 ned€lu placebo kontroleto fazi, kam sekoja 24 nedgelas aklas devas
periods un 156 nedélas ilgs atklatas arsté€Sanas periods. Velak Cimzia tika pétita 317 pacientiem ar
aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma placebo kontroleta 52 nedglu ilga petijuma
(AS0006). Cimzia tika pétita arT pacientiem ar aksialu spondilartritu (ieskaitot ankiloz&joso spondilitu
un aksialo spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma) klmiska pétijuma lidz 96 nedélam, kas
ietvera 48 nedelas ilgu, atklatu ieklausanas fazi (N=736), kam sekoja 48 nedglas ilga placebo
kontrolgta faze (N=313) pacientiem ar ilgstosu remisiju (C-OPTIMISE). Cimzia tika pétita ari

96 nedelu ilga atklata petijuma 89 pacientiem ar aksialu spondilartritu, kuriem anamnézg bija
dokumentgti priek$&ja uveita uzliesmojumi. Visos 4 petijumos droSuma profils §iem pacientiem bija
lidzigs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieks€jai Cimzia lietoSanas
pieredzei.
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Psoriatisks artrits

Cimzia tika pétita 409 pacientiem ar psoriatisku artritu [idz pat 4 gadus ilga PsA001 kliniska petijuma,
ietverot 24 ned€lu placebo kontrol&to fazi, kam sekoja 24 nedélas aklas devas periods un 168 nedélas
ilgs atklatas arstéSanas periods. DroSuma profils pacientiem ar psoriatisku artritu, kas arsteti ar Cimzia
bija lidzigs drosuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieksgjai Cimzia lietoSanas
pieredzei.

Peréklveida psoriaze

Kontrol&tos un atklatos Iidz 3 gadiem ilgos p&tijumos Cimzia tika pétita 1112 pacientiem ar psoriazi.
111 fazes programma sakotn&jiem un uzturéSanas periodiem sekoja 96 ned¢lu atklatas arsté$anas
periods (skatit 5.1. apaks$punktu). Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedélam un Cimzia 200 mg ik p&c

2 ned€lam ilgtermina dro$uma profils kopuma bija lidzigs un atbilstoss ieprieks¢jai Cimzia lictoSanas
pieredzei.

Kontrol&tos kliiskos pétijumos lidz 16. ned&lai pacientu dala ar smagam nevélamam
blakusparadibam bija 3,5%, lietojot Cimzia, un 3,7%, lietojot placebo.

Kontrol&tos kliskos p&tijumos to pacientu dala, kas partrauca arstéSanos nevélamu blakusparadibu
del, bija 1,5% pacientu, kas arstéti ar Cimzia, un 1,4% pacientu, kas arstéti ar placebo.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas saskana ar organu sistému klasifikaciju, par kuram tika zinots
lidz 16. ned¢lai, bija sadas: infekcijas un infestacijas — tika zinotas 6,1% pacientu, kas sanéma
Cimzia, un 7% pacientu, kas sanéma placebo; vispargji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta —
tika zinotas 4,1% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,3% pacientu, kas sanéma placebo; adas un
zemadas audu bojajumi — tika zinotas 3,5% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,8% pacientu, kas
sanéma placebo.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak 1. tabula atbilstosi biezumam un organu sist€mas klasifikacijai ir uzskaititas nevélamas
blakusparadibas, galvenokart balstoties uz placebo kontrolétiem kliniskajiem pétijumiem un
pécregistracijas gadijumiem, kas vismaz iesp&jami saistiti ar Cimzia. Biezuma grupas ir $adas: loti
biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000);
loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1.tabula. Nevelamas blakusparadibas kliniskos pétijumos un pécregistracija

Organu sistemu klasifikacija | BieZums Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Biezi bakterialas infekcijas (tai skaita abscess), virusu
infekcijas (tai skaita herpes zoster virusa,
papilomas virusa infekcija, gripa)

Retak sepse (tai skaitd daudzu organu mazspgja, septisks
Soks), tuberkuloze (tai skaita miliara, diseminéta un
ekstrapulmonala tuberkuloze), sénisu infekcijas (tai
skaita oportiinistiska)

Labdabigi, laundabigi un Retak asins un limfatiskas sisteémas laundabigie audzgji
neprecizéti audzgji (ieskaitot (tai skaita limfoma un leikoze), parenhimatozo
cistas un polipus) organu audzgji, nemelanomas adas vezis, pirmsvéza

stavokli (tai skaita leikoplakija mutes dobuma,
melanocttiska dzimumzime), labdabigi audzgji un
cistas (tai skaita adas papiloma)

Reti kunga-zarnu trakta audzgjs, melanoma

Nav zinami | Merkela §tinu karcinoma*, Kaposi sarkoma
Asins un limfatiskas sistémas | Biezi eozinofilo leikocTtu traucgjumi, leikopénija (tai
traucgjumi skaita neitropénija, limfopénija)

Retak anémija, limfadenopatija, trombocitopenija,

trombocitoze
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Organu sistému klasifikacija

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Reti pancitopénija, splenomegalija, eritrocitoze,
patologiska leikocitu morfologija
Imiinas sisteémas traucgjumi Retak vaskultti, sarkana vilkéde, paaugstinata jutiba pret
zalém (tai skaita anafilaktiskais Soks), alergiskas
reakcijas, pozitivs autoantivielu izmeklgjuma
rezultats
Reti angioneirotiska tiiska, sarkoidoze, seruma slimiba,
panikulits (tai skaita mezglaina erit€éma),
dermatomiozita simptomu pasliktinasanas**
Endokrinas sist€mas Reti vairogdziedzera darbibas traucgjumi
trauc&jumi
Vielmainas un uztures Retak elektrolitu lidzsvara traucgjumi, dislipidémija,
traucgjumi Estgribas trauc€jumi, kermena masas parmainas
Reti hemosideroze
Psihiskie traucgjumi Retak trauksme un garastavokla traucgjumi (un ar tiem
saistitie simptomi)
Reti pasnavibas méginajums, delirijs, psihiski
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi galvassapes (tai skaita migréna), juSanas traucéjumi
Retak periféras neiropatijas, reibonis, trice
Reti krampji, kranialo nervu iekaisums, koordinacijas
vai lidzsvara trauc€jumi
Nav zinami | multipla skleroze*, Guillain-Barre sindroms*
Acu bojajumi Retak redzes traucgjumi (tai skaita sliktaka redze), acu un
plakstinu ieckaisums, asaro$anas trauc€jumi
Ausu un labirinta bojajumi Retak troksnis ausTs, reibonis
Sirds funkcijas traucgjumi Retak kardiomiopatija (tai skaita sirds mazspgja),
iSemiskas koronaro artériju slimibas, aritmija (tai
skaita atriju fibrilacija), sirdsklauves
Reti perikardits, atrioventrikulara blokade
Asinsvadu sistémas Biezi Hipertensija
traucgjumi Retak asinsizplidums vai asinoSana (jebkura vieta),
hiperkoagulacija (tai skaita tromboflebits, plausu
embolija), kolapss, tliska (tai skaita perifera, sejas),
ekhimoze (tai skaitd hematoma, pet€hijas)
Reti cerebrovaskularas komplikacijas, arterioskleroze,
Reino fenomens, livedo reticularis, teleangiektazija
Elposanas sisteémas Retak astma un ar to saistiti simptomi, izsvidums pleira un
traucgjumi, krasu kurvja un ta simptomi, nosprostoti elpceli un to iekaisums,
videnes slimibas klepus
Reti intersticiala plausu slimiba, pneimonits
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Biezi slikta diisa
Retak ascits, ¢tlu veidosanas kunga-zarnu trakta un
perforacija, kunga-zarnu trakta ickaisums (jebkura
vieta), stomatits, dispepsija, abdominala distensija,
mutes dobuma un rikles sausums
Reti odinofagija, hiperkustigums
Aknu un/vai Zults izvades Biezi hepatits (tai skaita paaugstinats aknu enzimu
sisteémas traucgjumi lTmenis)
Retak hepatopatija (tai skaita ciroze), holestaze,
paaugstinats bilirubina Iimenis asinis
Reti holelitiaze
Adas un zemadas audu Biezi izsitumi
bojajumi Retak alop&cija, psoriazes slimibas sakums vai

pasliktinaSanas (tai skaita palmari-plantara
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Organu sistemu Kklasifikacija | BieZums Nevelamas blakusparadibas

pustulara psoriaze) un tai lidzigas slimibas,
dermatits un ekzéma, sviedru dziedzeru slimibas,
¢ulas uz adas, fotosensitivitate, pinnes, adas krasas
parmainas, sausa ada, naga un naga gultnes
bojajumi

Reti adas lobiSanas un zvinosanas, bulozas dermatozes,
matu tekstiiras parmainas, Stivensa—DZonsona
sindroms**, daudzformu eritema**, lihenoidas

reakcijas
Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak muskulu bojajumi, paaugstinats kreatina
sist€mas bojajumi fosfokinazes limenis asinis
Nieru un urinizvades sistémas | Retak nieru darbibas traucgjumi, asinis urina, urinptsla un
traucgjumi urinizvadkanala simptomi
Reti nefropatija (tai skaita neftits)
Reproduktivas sist€émas Retak menstruala cikla un dzemdes asino$anas traucgjumi
traucgjumi un krits slimibas (tai skaita amenoreja), kriits slimibas
Reti seksuala disfunkcija
Vispargji traucgjumi un Biezi drudzis, sapes (jebkura vieta), asténija, nieze
reakcijas ievadiSanas vieta (jebkura vieta), reakcija ievadiSanas vieta
Retak drebuli, gripai lidziga saslim$ana, izmainita
temperatliras uztvere, svisana nakti, pietvikums
Reti fistula (jebkura vietd)
[zmekl&jumi Retak paaugstinats sarmainas fosfatazes ltmenis asins,
pagarinats koagulacijas laiks
Reti paaugstinats urinskabes Itmenis asinis
Traumas, saindé$anas un ar Retak adas bojajumi, dzisanas trauc&jumi
manipulacijam saistitas
komplikacijas

*Sie gadijumi bija saistiti ar TNF antagonistu klasi, bet sastopamiba, lietojot certolizumaba pegolu nav
zinama.

**|r zinams, ka $ie notikumi ir saistiti ar TNF antagonistu klasi.

Lietojot Cimzia citu indikaciju gadijuma, retak noverotas $§adas papildu nevélamas blakusparadibas:
kunga un zarnu trakta stenoze un obstrukcija, vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas, spontanais

aborts un azoospermija.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Jaunu infekcijas gadijumu biezums placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskos p&tijumos bija

1,03 gadijums uz pacientgadu visiem ar Cimzia arstétiem pacientiem un 0,92 gadijumi uz pacientgadu
ar placebo arstetiem pacientiem. Infekcijas bija galvenokart augsgjo elpcelu infekcijas, urincelu
infekcijas, dzilo elpcelu infekcijas un herpes virusa infekcijas (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita kltniskos pétijumos Cimzia terapijas grupas bija vairak jaunu
smagas infekcijas nevélamo blakusparadibu gadijumu (0,07 gadijumi uz pacientgadu; visas devas)
neka placebo grupas (0,02 gadijumi uz pacientgadu). Visbiezakas nopietnas infekcijas bija pneimonija,
tuberkulozes infekcijas. Nopietnas infekcijas bija arT invazivas oportiinistiskas infekcijas (piemeram,
pneimocistoze, s€nisu izraisits ezofagits, nokardioze un disemin&ta herpes zoster). Pieradijumu par
infekcijas riska paaugstinasanos, palielinoties zalu iedarbibas laikam, nav (skatit 4.4. apak$punktu).

Jaunu infekcijas gadijumu sastopamibas skaits placebo kontrol&tos psoriazes kliniskos pétijumos bija
1,37 uz pacientgadu visiem ar Cimzia arstétiem pacientiem un 1,59 uz pacientgadu ar placebo
arstetiem pacientiem. Infekcijas galvenokart ietvéra augs€jo elpcelu infekcijas un virusu infekcijas (tai
skaita herpes infekcijas). Smagu infekcijas gadijumu sastopamiba bija 0,02 uz pacientgadu ar Cimzia
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arstetiem pacientiem. Netika zinots par smagam infekcijam ar placebo arstétiem pacientiem. Nav
pieradijumu, ka infekciju risks palielinatos, turpinoties zalu iedarbibai laika gaita.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Cimzia RA kliniskos pétijumos 4049 terapiju san€musiem pacientiem, kas atbilda

9 277 pacientgadiem, novéroja 121 laundabigas slimibas gadijumus, tai skaita 5 limfomas gadijumus,
iznemot adas nemelanomu. Reimatoida artrita kliniskajos petijumos Cimzia terapijas grupa limfomas
biezums bija 0,05 gadijumi uz 100 pacientgadiem, melanomas biezums — 0,08 gadijumi uz

100 pacientgadiem (skatit 4.4. apak$punktu). Viens limfomas gadijums tika nov&rots ar1 psoriatiska
artrita III fazes kliniskaja pétijuma.

Iznemot nemelanomas adas vézi, tika novéroti 11 laundabigu audz&ju gadijumi, ietverot 1 limfomas
gadijumu, pacientiem, kas lietoja Cimzia, psoriazes kliniskajos p&tijumos, kuros kopuma tika arsteti
1112 pacienti, veidojot 2300 pacientgadus.

Autoimunitate

Reimatoida artrita pivotalos petijumos dalibniekiem, kuriem pétijuma sakuma ANA izmekl&juma
rezultats bija negativs, pozitivs ANA titrs radas 16,7% Cimzia terapijas grupas pacientu, salidzinot ar
12,0% pétijuma dalibnieku placebo grupa. No p&tijuma dalibniekiem, kuriem p&tfjuma sakuma bija
negativas anti-dsDNA antivielas, pozitivs anti-dsDNA antivielu titrs radas 2,2% Cimzia terapijas
grupas pacientu, salidzinot ar 1,0% pétijuma dalibnieku placebo grupa. Gan placebo kontrol&tos, gan
atklatos reimatoida artrita noverosanas klmiskajos petijumos retak zinots par vilkeédei lidziga sindroma
gadijumiem. Reti sanemti zinojumi par citam imiinas sistémas medi&tam reakcijam; c€loniska sakariba
ar Cimzia nav zinama. [Igtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimiino slimibu raSanos nav zinama.

Reakcijas ievadiSanas vieta

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos reakcijas ievadiSanas vieta, piemeéram,
eritéma, nieze, hematoma, sapes, pietikums vai zilumi radas 5,8% pacientu Cimzia grupa, salidzinot
ar 4,8% pacientu placebo grupa. Sapes ievadiSanas vieta radas 1,5% pacientu, kas lietoja Cimzia, un
neviena gadijuma pacients nepartrauca dalibu petijuma.

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas

Kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanos biezak novéroja pacientiem ar axSpA, salidzinot
ar RA populaciju. Biezums bija augstaks abas pacientu grupas — gan pacientiem, kas sanéma placebo
(attiecigi 2,8%, salidzinot ar 0,4% axSpA un RA populacijas), gan ari pacientiem, kas sanéma Cimzia
(attiecigi 4,7%, salidzinot ar 0,8% axSpA un RA populacijas). KFK Iimena paaugstinasanas axSpA
pétijuma galvenokart bija viegla un vidgja, parejosa un ar nezinamu klinisko nozimi, un neviena
gadijuma pacients nepartrauca dalibu pétijuma.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskos p&tijumos nav novérota devu ierobezojosa toksicitate. Tikusas ievaditas vairakas devas lidz
800 mg subkutani un 20 mg/kg devas intravenozi. Pardozesanas gadijuma ieteicams riipigi noverot
pacientus, vai nerodas jebkadas nevélamas blakusparadibas vai ietekme un nekavgjoties sakt atbilstosu
simptomatisku terapiju.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgju nekrozes faktora alfa (TNFa) inhibitori, ATK
kods: LO4ABO5.

Darbibas mehanisms

Cimzia ir augsta afinitate pret cilvéka TNFa, un tas piesaistas ar disociacijas konstanti (KD) 90 pM.
TNFa ir galvenais iekaisumu veicinosais citokins ar centralu nozimi iekaisuma procesa. Cimzia
selektivi neitraliz€ TNFa (cilveka TNFa inhib&Sanai in vitro L929 grauzgju fibrosarkomas
citotoksicitates testa IC90 ir 4 ng/ml), bet tas nespgj neitralizeét a limfotoksinu (TNFp).

Pieradits, ka Cimzia atkarigi no devas neitraliz€ gan ar membranam saistito, gan $kistoSo cilveka
TNFa. Monocitu inkub&sana ar Cimzia izraisija devas atkarigu lipopolisaharida (LPS) ierosinatas
TNFa un IL1p veidosanas inhib&Sanu cilveka monocitos.

Cimzia nesatur fragmentu kristalizéjamo (Fc) rajonu, kas normali ir pilniga antiviela, tadg] tas
nepiesaista komplementu un neizraisa no antivielam atkarigo $tinu medi€to citotoksicitati in vitro. In
Vitro tas neierosina no cilvéka periférajam asinim iegfitu monocitu vai limfocitu apoptozi vai neitrofilo
leikocttu degranulaciju.

Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits

Cimzia efektivitate un droSums vértéts 2 randomizetos, placebo kontrol&tos, dubultaklos kltniskos
petijumos, kuros piedalijas >18 gadus veci pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kas tika diagnosticéts
péc Amerikas Reimatologijas kolégijas (ACR) kritérijiem: RA-I1 (RAPID-1) un RA-11 (RAPID-2).
Katram pacientam bija >9 pietikusam un jutigam locitavam un aktivs RA vismaz 6 m&nesus pirms
pétijuma sakuma. Cimzia vismaz 6 méneSus tika ievadita subkutani kombinacija ar iekskigi lietojamo
MTX stabila deva vismaz 10 mg ned€la 2 meénesus abos pétijumos. Pieredzes par Cimzia lietoSanu
kombinacija ar SMPRL, iznemot MTX, nav.

Cimzia efektivitate un droSums vértets randomizeta, placebo kontrol&ta, dubultakla kliniska petijuma
(C-EARLY) ar SMPRL iepriek$ nearstétiem pieauguSiem pacientiem ar aktivu RA. C-EARLY
pétijuma piedalijas >18 gadus veci pacienti, kuriem katram bija >4 pietiikusas un jutigas locitavas, un
diagnosticets videji smags vai smags aktivs un progresgjoss RA 1 gada laika (ka noteikts 2010.gada
ACR/Eiropas Pretreimatisma ligas (European League Against Rheumatism - EULAR) klasifikacijas
kriterijos). Sakotngji videjais laiks kop$ diagnozes uzstadiSanas bija 2,9 ménesi, un pacienti ieprieks
nebija arsteti ar SMPRL (ieskaitot MTX). Gan Cimzia, gan placebo grupa, MTX tika uzsakta 0.nedéla
(10 mg/nedgla), ko titréja lidz maksimalajai panesamajai devai lidz 8.ned€lai (minimali 15 mg/nedgla,
maksimali atlauti 25 mg/nedela), un ta uzturéta visa petijjuma (vidgja MTX deva pec 8.nedelas placebo
un Cimzia bija 22,3 mg/nedgla un attiecigi 21,1 mg/nedela).

2. tabula. Kliniska pétijuma raksturojums

P&tfjuma Pacientu Aktivo devu lietosanas P&ttjuma mérki

numurs skaits shéma

RA-I 982 400 mg (0., 2., 4. nedéela) ar Pazimju un simptomu arsteéSanas un

(52 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhib&sanas
noverteésana.

200 mg vai 400 mg ik pec Citi primarie mérka kriteriji: ACR 20 -
2 nedélam ar MTX 24. nedéla un mTSS parmainas, salidzinot ar
pétijuma sakumu, 52. nedéla

RA-II 619 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arstéSanas un

(24 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhibéSanas
novertesana.
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Pétijuma Pacientu Aktivo devu lietoSanas Petijuma meérki
numurs skaits shéma
200 mg vai 400 mg ik p&c Primarais mérka kriterijs: ACR 20 -
2 nedélam ar MTX 24. nedgla.
C-EARLY 879 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arstéSanas un
(Iidz 52 MTX strukturalu bojajumu inhibéSanas
nedelam) novertésana ar SMPRL ieprieks nearstetiem
200 mg ik p&c 2 ned&lam ar pacientiem.
MTX Primarais mérka kritérijs: subjektu
proporcija ar ilgstosu remisiju* 52. nedgla.

mTSS: modificéta Kopgja Sarpa skala (Total Sharp Score).
*[lgstoSa remisija 52.nedéla ir definéta ka DAS28[ESR] <2,6 gan 40., gan 52.nedé€la.

Pazimes un simptomi

RA-I un RA-II klinisko pétijuma rezultati ir redzami 3. tabula. Abos kliniskajos p&tijumos,
salidzinajuma ar placebo, statistiski nozimigi lielaka ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas attiecigi
bija sakot no 1. ned€las un 2. ned¢las. Atbildes reakcija saglabajas lidz 52. nedg€lai (RA-1) un

24. nedglai (RA-II). No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomiz&tajiem 783 pacientiem 508 pacienti
péc 52 ned€lam pabeidza placebo-kontroléto arstésanu un registréjas atklata pétijuma turpinajumam.
No tiem 427 pacienti pabeidza 2 gadu atklato p&tijumu, un kop&ja Cimzia iedarbiba bija pilnas

148 nedglas. Saja laika novérota ACR 20 atbildes reakcija bija 91%. DAS28 (ESR) novértgjuma
punktu skaita samazinasanas no sakuma stavokla RA-I, salidzinot ar placebo, arT bija nozimigi lielaka
(p<0,001) 52. nedela (RA-I) un 24. nedéla (RA-II), un saglabajas 2 gadus RA-I atklata pétijuma
turpinajuma.

3.tabula. ACR atbildes reakcija RA-1 un RA-II kliniskaja pétijuma

RA-I petfjums RA-II pétijums
Kombinacija ar metotreksatu Kombinacija ar metotreksatu
(24 un 52 nedglas) (24 nedglas)
Reakcija Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX
ik 2 nedelas ik 2 nedglas
N=199 N=393 N=127 N=246
ACR 20
24. nedgla 14% 59%** 9% 57%**
52. nedéla 13% 53%** N/P N/P
ACR 50
24. nedela 8% 37%** 3% 33%**
52. nedéla 8% 38%** N/P N/P
ACR 70
24. nedela 3% 21%** 1% 16%*
52. nedela 4% 21%** N/P N/P
Btiska kliniska 1% 13%**
atbildes
reakcija®

Cimzia, salidzinot ar placebo: * p<0,01, ** p<0,001.

Biitiska kliniska atbildes reakcija ir definéta ka ACR 70 atbildes reakcija visas vert€sanas reizes
nepartraukta 6 meénesu posma.

Wald p vértibas noraditas terapijas metozu salidzinajumam, izmantojot logisko regresiju ar terapijas un
regiona faktoriem.

Procentuala atbildes reakcija pamatota ar petijuma dalibnieku skaitu, par kuriem iegiiti galarezultata
un laika briza dati (n), kas var atskirties no N.

C-EARLY pétijuma sasniegti primarie un galvenie sekundarie mérka kriteriji. Galvenie p&tijjuma
rezultati paraditi 4. tabula.
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4.tabula. C-EARLY pétijums: pacientu procentualais ipatsvars pie ilgstoSas remisijas un
ilgstosi zemas slimibas aktivitates 52.nedéla

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

Ilgstosa remisija* (DAS28(ESR) <2,6 gan 15,0% 28,9%**

40., gan 52. nedela)

IlgstosSi zema slimibas aktivitate 28,6% 43,8%**

(DAS28(ESR) <3,2 gan 40., gan 52. nedela)

*C-EARLY petijuma primarais mérka kriterijs (Iidz 52. nedglai).

Pilna analizes kopa, non-responder imputation metode par triikstoSajam vértibam.

**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX: p<0,001.

p-vertiba noteikta péc logiskas regresijas modela ar arstéSanas, regiona un laika, kop$ RA diagnozes
uzstadiSanas, faktoriem pétijuma sakuma (<4 menesi, salidzinot ar >4 ménesiem).

Pacientiem Cimzia + MTX grupa bija lielaka DAS28(ESR) samazinaSanas kops pétijuma sakuma,
salidzinot ar placebo + MTX grupu, ko noveroja jau 2.nedela un kas turpinajas lidz 52.nedelai (p
<0,001 katra vizite). Novertgjumi par remisiju (DAS28(ESR) <2,6), zemu slimibas aktivitates stavokli
(DAS28(ESR) <3,2), ACR 50 un ACR 70 atbilstosi vizitei, paradija, ka arstéSana ar Cimzia + MTX
izraisTja atrakas un labakas atbildes reakcijas, neka arstesana ar PBO + MTX. Sie rezultati tika uzturéti
vairak neka 52 arst€Sanas nedelas ar SMPRL ieprieks nearstétiem subjektiem.

Radiografiska atbildes reakcija

RA-I strukturals locttavu bojajums tika vertets radiografiski un izteikts ka izmainas mTSS un tas
sastavdalas - erozijas punktu skaita un locttavas spraugas sasaurinasanas (LSS) noveértejuma punktu
skaita parmaina 52. nedgla, salidzinot ar petfjuma sakumu. 24. ned€]a un 52. nedéla Cimzia pacientiem
bija nozimigi mazaka radiografisku parmainu progres€$ana, salidzinot ar pacientiem, kuri sane€musi
placebo (skatit 5. tabulu). 52% pacientu placebo grupa 52. ned€la nenovéroja radiografisku
progreséSanu (mTSS <0,0), salidzinot ar 69% Cimzia 200 mg terapijas grupa.

5. tabula. Parmainas 12 ménesu laika RA-I

Placebo + MTX ~ Cimzia200mg+MTx ~ C1Mza200mg+MTX
Vi d'f'.z.lg(gsm Vi dN.:39§’SN) Placebo + MTX
1aegars 1aegars Videja atikiriba
mTSS
52. nedéla 2,8 (7,8) 04 (5,7) 2,4
Erozijas skala
52. nedela 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -14
LSS skala
52. nedela 1,4 (5,0) 04 (4,2) -1,0

p-vertibas bija <0,001 gan mTSS, gan erozijas skalai un <0,01 LSS skalai. ANCOVA tika pielagota
rangu izmainam, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, katram m&rijjumam ar regionu un terapiju ka
faktoriem un petijuma sakuma rangu sadalijumam ka kovariantei.

No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomizetajiem 783 pacientiem p&c 52 ned€lam 508 pacienti
pabeidza placebo kontrol&to arsté$anu un registréjas atklata pétijuma turpinajumam. Ilgstosu
strukturala bojajuma progreséSanas inhibiciju noveéroja 449 apaksSgrupas pacientiem, kas pabeidza
vismaz 2 gadus ilgu arstésanu ar Cimzia (RA-I un atklata p&tfjuma turpindgjuma) un kuriem 2 gadu
laika punkta bija izvertgjami dati.

C-EARLY pétijuma Cimzia + MTX inhibgja radiografisku parmainu progresésanu, salidzinot ar
placebo + MTX 52.nedgla (skatit 6. tabulu). Placebo + MTX grupa, 49,7% pacientu netika noveérota
radiografisku parmainu progresé€Sana (izmainas mTSS <0,5) 52. nedgla, salidzinot ar 70,3% Cimzia +
MTX grupa (p<0,001).
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6. tabula.

Radiografiskas izmainas 52. nedéla C-EARLY pétijjuma

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N=528 Placebo + MTX
Vidgjais (SN) Vidgjais (SN) Atskiriba*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. nedela

Erozijas skala 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0.366)
52. nedéla

LSS skala 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. nedela

Radiografiskais komplekts ar linearu ekstrapolaciju.

*Hodges-Lehmann punkta novértéjums ar parbidi un 95% asimptotisko (Moses) ticamibas intervalu.
**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX p<0,001. P-vertiba noteikta pec ANCOVA modela
kategorijam ar arstéSanas, regiona, laika kop$ sakotngjas RA diagnozes (<4 ménesi, salidzinot ar >4
meénesiem) faktoriem un sakotngjo kategoriju ka kovarianci.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

RA-I un RA-II ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par nozimigu fizisko funkciju uzlabo$anos, vertgjot
péc Veselibas stavokla novértéjuma aptaujas Invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI)) un Noguruma novértéjuma skalas (FAS) noguruma (nespéka) vértéjuma,
sakot no 1. ned€las Iidz petijuma beigam, salidzinot ar placebo. Abos kltniskajos pétijumos pacienti
Cimzia terapijas grupa zinoja par nozimigi lielaku uzlabosanos SF-36 Fizisko un garigo komponentu
kopvertgjuma un visu doménu noveértgjuma punktu skaita. Fizisko funkciju un HRQoL uzlabosanas
saglabajas 2 gadus atklata RA-I pétijuma turpindgjuma. Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par statistiski
nozimigu uzlaboSanos darba produktivitates aptauja (Work Productivity Survey), salidzinot ar
pacientiem placebo grupa.

C-EARLY pétijuma ar Cimzia + MTX arstétie pacienti zinoja par nozimigiem uzlabojumiem
52. nedgela, salidzinot ar placebo + MTX attieciba uz sapem, vertgjot péc Pacienta artrita sapju
novért&juma aptaujas (Patient Assessment of Arthritis Pain — PAAP) - 48,5 salidzinot ar - 44,0
(mazaka kvadratsakne) (p<0,05).

DoseFlex kliniskais petijums

Cimzia efektivitate un droSums tika vertets, lietojot divas devu shemas (200 mg ik péc divam nedelam
un 400 mg ik p&c cetram nedelam), salidzinot ar placebo, 18 nedg€las ilga atklata, ieklausanas un

16 nedglas ilga randomizgta, dubultakla, placebo kontrol&ta kliskaja pétijuma pieaugusajiem
pacientiem ar aktivu reimatoido artritu, kas diagnosticéts atbilstosi ACR kritérijiem, un kam atbildes
reakcija uz MTX nav bijusi adekvata.

Pacienti sakotng&ja p&tijuma atklata perioda laika sanéma Cimzia piesatinoSo devu 400 mg 0., 2. un

4. nedgla, kam sekoja Cimzia 200 mg katru otro ned€lu. Pacienti, kam 16. nedgla bija atbildes reakcija
(sasniegts ACR 20), 18. nedgla tika randomiz&ti un vél 16 ned€las sanéma Cimzia 200 mg Katru otro
nede€lu, Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu vai placebo kombinacija ar MTX (kopgjais petijuma
ilgums: 34 nedélas). Sis tris grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz klinisko atbildes reakciju p&c
aktiva ieklausanas perioda (18. nedéla ACR 20: 83-84%).

P&ttjuma primarais mérka kriterijs bija ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 34. nedela. 34. nedelas
rezultati paraditi 7. tabula. Abas Cimzia arstéSanas shémas 34. ned¢€la uzradija ilgstosu klmisko
atbildes reakciju un bija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo. ACR 20 mérka kritérijs tika
sasniegts abas Cimzia arst€Sanas sheémas — 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru ceturto nedg]u.
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7.tabula. ACR atbildes reakcija DoseFlex kliniska pétijuma 34. nedéla

ArsteSanas shéma, 0. Iidz Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. un 4. nedgla, péc tam Cimzia

16. nedela 200 mg + MTX katru otro nedélu

Randomizéta, dubultakla Placebo + Cimzia Cimzia

arstéSanas shéma, no 18. lidz MTX 200 mg + MTX katru | 400 mg + MTX katru

34. nedélai otro nedelu ceturto nedelu
N=69 N=70 N=69

ACR 20 45% 67% 65%

p-vértiba* N/A 0,009 0,017

ACR 50 30% 50% 52%

p-vértiba* N/A 0,020 0,010

ACR 70 16% 30% 38%

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

N/A: Nav piem@rojams.
*Wald p-vértibas Cimzia 200 mg, salidzinot ar placebo, un Cimzia 400 mg, salidzinot ar placebo,
noteiktas pec logiskas regresijas ar arstésanas faktoriem.

Aksials spondilartrits (aksidla spondilartrita bez radiografiska apstiprindjuma un ankilozéjosa
spondilita subpopuldcijas)

AS001

Cimzia efektivitate un droSums tika vertéts viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroleta petijuma (AS001), kura piedalijas 325 >18 gadus veci pacienti ar pieauguso vecuma
sakusos aktivu aksialu spondilatritu vismaz 3 ménesus ilgi, ka tas defingts p&c Starptautiskas
Spondilartrita biedribas novértéjuma (Assessment of Spondyloarthritis International Society - ASAS)
klasifikacijas kriterijiem aksialam spondilartritam. Aksiala spondilartrita kop&ja populacija bija
icklautas arT subpopulacijas ar un bez (aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma [nr-
axSpAl)) ankiloz&josa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma (zinams ar1 ka aksials spondilartrits
ar radiografisku apstiprinajumu). Pacientiem bija aktiva saslim8ana atbilsto$i Bath ankilozgjosa
spondilita slimibas aktivitates indeksam (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index - BASDAI) >4, muguras sapes >4 skaitliska novértéjuma skala (Numerical Rating Scale - NRS)
no 0 [idz 10 un paaugstinats CRP Iimenis vai eso$s sakroileits magnétiskas rezonanses izmeklgjuma
(MRI). Pacientiem bija jabiit nepanesibai vai neatbilstosai atbildes reakcijai uz vismaz vienu NPL.
Kopuma 16% pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti tika arstéti ar
Cimzia piesatinoSo devu 400 mg 0., 2. un 4. nedgla (abas arstéSanas grupas) vai ar placebo, kam
sekoja vai nu Cimzia 200 mg katru otro ned€lu, vai Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ar
placebo. 87,7% pacientu vienlaikus sanéma NPL. Primarais efektivitates kriterijs bija ASAS 20
atbildes reakcijas raditajs 12. nedéla.

Petijuma péc 24 nede€lu dubultakla, placebo kontroléta arst€Sanas perioda sekoja 24 nedélu aklas devas
arst€Sanas periods un 156 nedelu ilgs atklatas arsteéSanas periods. Maksimalais petijuma ilgums bija
204 nedglas. Visi pacienti Cimzia sanéma abos gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata
perioda.Kopuma 199 pacienti (61,2% randomizgtu pacientu) pabeidza visu 204 ned€lu p&tijumu.

Galvenie efektivitates rezultati

ASO001 kliniskaja petijuma 12. nedela ASAS 20 atbildes reakciju sasniedza 58% pacientu, kas sanéma
Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un 64% pacientu, kas sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto nedglu,
salidzinot ar 38% pacientu, kas sanéma placebo (p<0,01). Kopgja populacija katra vizite, sakot no

1. nedélas Iidz 24. nedglai, pacientu procentualais ipatsvars ar ASAS 20 atbildes reakciju bija kliniski
nozimigs, un tas bija ieverojami augstaks grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un
Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, salidzinot ar placebo grupu (p<0,001 katra vizitg). 12. un

24. viZite pacientu procentualais Tpatsvars ar ASAS 40 atbildes reakciju grupas, kas sanéma Cimzia,
bija lielaks, salidzinot ar placebo grupu.

Lidzigi rezultati tika sasniegti abas subpopulacijas — pacientiem ar ankiloz€joSo spondilitu un
pacientiem ar aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma. Sievietem ASAS 20 atbildes
reakcijas nebija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo, tikai [idz 12. nedglai.
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UzlaboSanas ASAS 5/6, dal&jas remisijas un BASDAI-50 raditajos bija statistiski nozimiga 12. un

24. nedgla, un ta saglabajas I1idz pat 48. ned€lai kopgja populacija, ka arT subpopulacijas. AS001
kltniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 8. tabula.

Starp pacientiem, kuri turpinaja pétijumu, uzlabosanas visos augstakmingtajos galvenajos efektivitates
raditajos kopgja populacija, ka art subpopulacijas saglabajas 204 nedglas.

8. tabula. ASO001 kliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais

Ipatsvars)
AnkilozgjoSais Aksials spondilartrits | Aksials spondilartrits
spondilits bez radiografiska Kopgja populacija
Raditaji apstiprinajuma
Placebo Cimzia Placebo |Cimziavisas | Placebo Cimzia
N=57 visas devu N=50 devu N=107 visas devu
shémas® shemas® shémas®
N=121 N=97 N=218
ASAS 2009
12. nedéla 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nedgla 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS 40¢ 9
12. nedela 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nedgla 16% 53%** 14% 519%** 15% 52%0**
ASAS 5/6¢ 9
12. nedela 9% 42%** 8% 440%p** 8% 43%**
24. nedgla 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Dalgja remisija© 9
12. nedela 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
24. nedgla 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢ @
12. nedela 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. nedela 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia visas devu shémas = dati par Cimzia, kas noziméta pa 200 mg katru otro ned€lu, pirms tam
piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. ned&la un pa 400 mg katru ceturto ned€lu, pirms tam
piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. nedéela.

® Rezultati no randomizétas kopas.

© Wald p-vertibas noraditas arstésanas salidzinasanai, izmantojot logisko regresiju ar arsté$anas un
regiona faktoriem.

@ Pilna analizes kopa.

N/A = nav pieejams.

*p<0,05, Cimzia, salidzinot ar placebo.

**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

Mugurkaula kustigums

Mugurkaula kustigumu vértéja dubultakla, placebo kontroléta perioda, izmantojot BASMI dazados
laika punktos, tostarp petijuma sakuma, 12. ned€la un 24. nedéla. Kliniski nozimigas un statistiski
ieverojamas atskiribas pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, salidzinajuma ar pacientiem, kas arstéti ar
placebo, konstatgja katra vizit€ péc pétijjuma sakuma. Novéroja $adu tendenci - atskiriba no placebo
nr-axSpA subpopulacija bija lielaka neka AS subpopulacija, kas var biit saistits ar mazak hronisku
strukturalo bojajumu nr-axSpA pacientiem.

Pacientiem, kuri turpinaja petijumu, BASMI lineara rezultata panaktais uzlabojums 24. nedela
saglabajas 204 nedgelas.
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

ASO001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku fizisko funkciju
uzlabo8anos, novertgjot péc BASFI, un bitisku uzlaboSanos attieciba uz sape€m, vertgjot pec Kopgjas
un nakts muguras sapju (Total and Nocturnal Back Pain) NRS skalam, salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku uzlabosanos attieciba uz nogurumu
(nespeku) atbilstosi BASDAI noguruma komponentei, un attieciba uz ar veselibu saistito dzives
kvalitati, novert&jot péc ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates Qol (ASQoL) un SF-36 fizisko un
psihisko elementu kopsavilkuma skalam un visu komponentu novértéjuma punktu skaita, salidzinot ar
placebo grupu. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par biitisku uzlabo$anos attieciba uz produktivitati
darba un majsaimnieciba saistiba ar aksialu spondilartritu, atbilstosi Darba produktivitates aptaujai
(Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu Pacientiem, kuri turpinaja p&tjjumu,
uzlabosanas visos augstakmingtajos raditajos liela mera saglabajas 204 ned¢las.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

Radiologisko izmekl&jumu apaksgrupas petijuma, kura tika ieklauti 153 pacienti, ickaisuma pazimes
vertgja MRI 12. nedgla, un tas izpaudas ka izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) raditajiem sakroilealajas locitavas un ASspiMRI-
a raditaja mugurai péc Berlines modifikacijas. 12. nedéla nozimigas iekaisuma nomakuma pazimes
abas sakroilealajas locitavas un mugurkaula novéroja pacientiem, kas sanéma Cimzia (visas devu
grupas), kop¢ja aksiala spondilartrita populacija, ka art ankiloz&josa spondilita un aksiala spondilartrita
bez radiografiska apstiprinagjuma subpopulacijas.

Starp pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu un kuriem bija gan sakotngjie raditaji, gan 204. ned€las
raditaji, iekaisuma nomakuma pazimes sakroilealajas locitavas (n=72) un mugurkaula (n=82) kopgja
aksiala spondilartrita populacija, ka arf abas AS un nr-axSpA subpopulacijas liela méra saglabajas 204
nedglas.

C-OPTIMISE

Devas samazinasanas un arstéSanas partrauksanas efektivitate un droSums pacientiem ar ilgstosu
remisiju tika noverteéti pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 lidz 45 gadiem) ar agrinu, aktivu
axSpA (simptomu ilgums mazaks par 5 gadiem), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score - ASDAS) raditaju > 2,1 (un lidzigiem slimibas ieklausanas kritérijiem ka pétijuma AS001) un
kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz 2 NPL vai NPL nepanesiba, vai NPL
kontrindikacija. Pacienti ietvéra abas axSpa subpopulacijas AS un nr-axSpA un tika ieklauti atklata, 48
nedglas ilga ieklausanas perioda (A dala), kura laika vini visi sanéma 3 Cimzia 400 mg piesatinosas
devas 0., 2. un 4. nedéla, kam sekoja Cimzia 200 mg ik péc 2 nedé]am no 6. nedé€las lidz 46. nedé]ai.

Pacienti, kuri sasniedza ilgstoSu remisiju (definéta ka neaktiva slimiba [ASDAS < 1,3] vismaz 12
nedelu ilga perioda) un kuriem 48. ned€la turpindjas remisija, tika randomizeti B dala un sanéma
Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam (N=104), Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedélam (devas samazinasana,
N=105) vai placebo (arsteéSanas partraukSana, N=104) 48 nede]as.

Primarais efektivitates kritérijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem B dalas laika nebija
slimibas uzliesmojuma.

Pacienti, kuriem B dalas laika bija slimibas uzliesmojums, t.i., kuru ASDAS raditajs > 2,1 divas vizites
pec kartas vai ASDAS raditajs > 3,5 jebkura vizit€ B dalas laika, sanéma Cimzia 200 mg
glabgjterapiju ik péc 2 nedelam vismaz 12 nedélas (Cimzia 400 mg piesatinosa deva 0., 2. un 4. nedela
ar placebo arstétiem pacientiem).

Kliniska atbildes reakcija

To pacientu procentualais patsvars, kuri sasniedza ilgsto$u remisiju A dalas 48. nedéla, bija 43,9%
kopgja axSpA populacija, un rezultats bija lidzigs subpopulacijas nr-axSpA (45,3%) un AS (42,8%).
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No pacientiem, kuri tika randomizeti B dala (N=313), statistiski nozimigi (p < 0,001, NRI) lielakai
pacientu dalai nebija slimibas uzliesmojumu, turpinot arstésanu ar Cimzia 200 mg ik péc 2 nedélam
(83,7%) vai Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedélam (79,0%), salidzinot ar arstéSanas partrauksanu (20,2%).
Laika lidz slimibas uzliesmojumam atskiriba starp arstéSanas partraukSanas grupu un abam Cimzia
arst€Sanas grupam bija statistiski nozimiga (p < 0,001 katram salidzinajumam) un kliniski nozimiga.
Placebo grupa uzliesmojumi sakas aptuveni 8 nedélas pec Cimzia lietoSanas partrauksanas, lielaka

dala uzliesmojumu radas 24 nedelu laika p&c arst€Sanas partrauksanas (1. attels).

1. attéls. Laika lidz slimibas uzliesmojumam Kaplan-Meier likne
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CzP 200 mg ik péc

— e— PBOQ e divam nedélam

Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizétai kopai.

9z 96

CzP 200mg ik péc
——®—— Cetram nedélam

Piezime: laiks lidz uzliesmojumam tika definéts ka laiks no randomizacijas dienas lidz uzliesmojuma dienai. P&tTjuma dalibniekiem, kuriem

nebija slimibas uzliesmojuma, laiks Iidz uzliesmojumam tika cenzéts 96. nedélas vizites diena.

Kaplan-Meier laukums tika samazinats lidz 97 ned€lam, kad < 5% dalibnieku joprojam piedalijas p&tijuma.

B dalas rezultati ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas saglabasanas B dalas 96. nedéla

Placebo
(arsteSanas CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
partrauksana) ik pec 2 nedelam ik péc 4 nedelam
Merka kriteriji N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nedela 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nedela 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedela), LS
vidgjais (SE)?
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Placebo
partrauksana) ik péc 2 nedelam ik péc 4 nedelam

Merka kriteriji N=104 N=104 N=105

96. nedela 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedela), LS
vidgjais (SE)?

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

! Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizétai kopai.

2 Tika izmantots jaukts modelis ar atkartotiem mérijumiem (mixed model with repeated measures, MMRM); rezultati randomiz&tai kopai.
ASDAS-MI = ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs-ieveérojama uzlabosanas; ASAS: Starptautiskas Spondilartrita biedribas
novertgjums; ASAS40= ASAS40% atbildes reakcijas kritérijs; SE = standarta kluda.

Piezime: ASDAS ievérojama uzlabosanas ir definéta ka samazinasanas no sakumstavokla > 2,0.

Piezime: A dalas sakumstavoklis tika izmantots ka atsauce, lai definétu ASDAS kliniskas uzlabosanas kritérijus un ASAS kritérijus.

* Nominala p < 0,001, CIMZIA salidzinajuma ar placebo.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

B dala iekaisuma pazimes tika vertetas ar MRI 48. ned€la un 96. nedgla un izteiktas ka izmainas,
salidzinot ar sakumstavokli, SIJ SPARCC un ASspiMRI - raditaji Berlines modifikacija-. Pacientiem,
kuriem 48. ned€la bija ilgstoSa remisija, nebija vai bija loti zems iekaisuma ltmenis un 96. nedela
netika noverota nozimiga iekaisuma palielinasanas, neatkarigi no vinu arstéSanas grupas.

Atkartota arstesana pacientiem ar slimibas uzliesmojumu

B dala 70% (73/104) ar placebo arsteto pacientu, 14% (15/105) pacientu, kuri arstéti ar Cimzia 200 mg
ik p&c 4 nedelam, un 6,7% (7/104) pacientu, kuri arsteti ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedglam, bija
slimibas uzliesmojums un p&c tam tika arstéti ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedelam.

No 15 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kas tika arstéta ar Cimzia 200 mg ik p&c
4 nedg€lam, visi pacienti pabeidza 12 nedglu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu
ASDAS dati, no kuriem 12 (80%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba péc ASDAS (t.i., visi
ASDAS radrtaji < 2,1)12 nedelas pec tam, kad tika atsakta atklata arst€Sana.

No 73 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kurai tika partraukta arstéSana, 71
pacients pabeidza 12 nedglu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu ASDAS dati, no
kuriem 64 (90%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba pec ASDAS (t.i., visi ASDAS raditaji <
2,1) 12 nedglas pec tam, kad tika atsakta atklata arst€Sana.

Pamatojoties uz C-OPTIMISE rezultatiem, var apsvért devas samazinaSanu pacientiem ar ilgstosu
remisiju péc viena gada arstéSanas ar Cimzia (skatit 4.2. apakSpunktu). Arst€Sanas partraukSana ar

Cimzia -ir saistita ar augstu slimibas uzliesmojuma risku.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma (nr-axSpA)

Cimzia efektivitate un droSums tika veértets 52 ned€lu ilga daudzcentru, randomizgeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (AS0006), kura piedalijas 317 >18 gadus veci pacienti ar picauguso
vecuma sakusos aksialu spondilartritu un vismaz 12 menesus ilgam muguras sapem. Pacientiem bija
jaatbilst ASAS kriterijiem nr- axSpA (neietverot gimenes slimibas vésturi un labu reakciju uz NSPL)
un jabut ar objektivam iekaisuma pazimeém, par ko liecinaja C-reaktiva proteina (CRP) Iimenis virs
augs$ejas normas robezas (ANR) un/vai sakroileits magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI), kas
noradija uz iekaisigu slimibu [pozitivs CRP (> ANR) un/vai pozitivs MRI], bet bez noteiktiem
radiografiskiem pieradijumiem par strukturaliem bojajumiem sakroilealajas locitavas. Pacientiem bija
aktiva slimiba, definéta ar BASDAI >4 un muguras sapém >4 NRS skala no 0 lidz 10. Pacientiem bija
jabiit nepanesibai vai nepietickamai reakcijai uz vismaz diviem NSPL. Pacienti tika arsteti ar placebo
vai piesatinosu Cimzia 400 mg devu 0., 2. un 4. nedg€la, kam sekoja Cimzia deva 200 mg ik p&c 2
ned€lam. Standarta apriipes (SA) medikamentu (pieméram NSPL, SMPRZ, kortikosteroidu,
analggtiku) lietoSana un devas pielagoSana bija atlauta jebkura laika. Primarais efektivitates kriterijs
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bija ieverojams uzlabojums ankilozg&josa spondilita slimibas aktivitates raditaja (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score, major improvement (ASDAS-MI)) 52. nedéla. ASDAS-MI reakcija
tika definéta ka ASDAS samazinaSanas (uzlabojums) > 2,0 attieciba pret sakumstavokli vai ka
iesp&jami zemaka raditaja sasniegSana. ASAS 40 bija sekundarais kriterijs.

Sakumstavoklt 37% un 41% pacientu bija augsta slimibas aktivitate (ASDAS >2,1 un <3,5), 62% un
58% pacientu bija loti augsta slimibas aktivitate (ASDAS >3,5) attiecigi CIMZIA grupa un placebo
grupa.

Kliniska atbildes reakcija

Petijums AS0006, kas tika veikts ar pacientiem bez radiografiskam iekaisuma pazimém sakroilealajas
locitavas, apstipringja ietekmi, kas ieprieks bija pieradita Saja apaksgrupa AS001 p&tjjuma.

52. nedgla statistiski lielaka dala pacientu, kas tika arstéti ar Cimzia, sasniedza ASDAS-MI reakciju,
salidzinot ar pacientiem, kas tika arsteti ar placebo. Ar Cimzia arst€tiem pacientiem bija ar1
uzlabojumi salidzinajuma ar placebo daudzos aksiala spondilartrita slimibas aktivitates raditajos,
ieskaitot CRP. Gan 12., gan 52. ned€la ASAS 40 reakcijas bija nozimigi parakas neka placebo grupa.
Galvenie rezultati paraditi 10. tabula.

10. tabula. ASDAS-MI un ASAS 40 atbildes reakcijas AS0006 pétijuma (procentos pacientu)

Radttaji Placebo Cimzia® 200 mg ik
N= 158 péc 2 nedélam
N=159

ASDAS-MI

52.nedéla 7% 47%*

ASAS 40

12. nedéla 11% 48%*

52. ned€la 16% 57%*
2 Cimzia ievadija ik péc 2 nedélam, pirms tam ievadot piesatinosu 400 mg devu 0., 2. un 4. ned€la
* p<0,001.

Visi procentualie raditaji atspogulo pacientu dalu, kam bija reakcija pilna analizes kopa.

Pacientu procentuala dala, kas 52. ned€la sasniedza neaktivu slimibu peéc ASDAS (ASDAS < 1,3), bija
36,4% Cimzia grupa, salidzinot ar 11,8% placebo grupa.

Ar Cimzia arstéti pacienti 52. nedgla uzradija kliniski nozimigu uzlabojumu péc Mastrihtas
ankiloz€josa spondilita entezita skalas (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES),
salidzinot ar placebo (vid€jo izmainu no sakumstavokla mazaka kvadratiska novirze, attiecigi -2,4 -
0,2).

Psoriatisks artrits

Cimzia efektivitate un droSums tika vertets viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroléta kliniskaja petijuma (PsA001), kura piedalijas 409 >18 gadus veci pacienti ar pieauguso
vecuma sakusos aktivu psoriatisku artritu vismaz 6 ménesus ilgi, ka tas definéts péc Psoriatiska artrita
klasifikacijas (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — CASPAR) kriterijiem. Pacientiem bija
>3 piettikusas un jutigas locitavas un paaugstinati akiitas fazes reagenti. Pacientiem bija ar7 aktivs
psoriatisks adas bojajums vai dokumentg&ta psoriaze anamnéz€ un nepietickosa atbildes reakcija uz
vienu vai vairakiem SMPRZ. Ieprieksgja arst€Sana ar vienu TNF antagonistu bija atlauta, un 20%
pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti sanéma Cimzia piesatinoSo devu
400 mg 0., 2. un 4. nedgla (abas arstésanas grupas) vai placebo, kam sekoja Cimzia vai nu 200 mg
katru otro nedglu, vai 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ari placebo katru otro ned€lu. 72,6% pacientu
vienlaikus sangéma NPL un 70,2% pacientu san€ma standarta SMPRZ. Divi petjjuma primarie mérka
kriteriji bija pacientu procentualais Ipatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju 12. nedg€la un izmainas
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modificéta kopgja Sharp skala (modified Total Sharp Score — mTSS) 24. nedgla, salidzinot ar p&tijjuma
sakumu. Cimzia efektivitate un droSums pacientiem ar PsA, kam domingja sakroileita vai aksiala
spondilartrita simptomi, netika atseviSki analizéts.

Petijuma péc 24 ned€lu dubultakla, placebo kontroléta arstéSanas perioda sekoja 24 nedélu aklas devas
arst€Sanas periods un 168 nedélas ilgs atklatas arst€Sanas periods. Maksimalais p&tijuma ilgums bija
216 nedglas. Visi pacienti Cimzia sanéma gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata perioda.
Kopuma 264 pacienti (64,5%) pabeidza visu 216 ned&lu p&tijumu.

ACR atbildes reakcija

Statistiski nozimigi augstaks ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 12. un 24. nedgéla bija pacientiem, kas
sanéma Cimzia, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (p<0,001). Katra vizité, sakot no
pétijuma sakuma lidz 24. ned€lai, pacientu procentualais Tpatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju bija
kltniski nozimigs pacientu grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedelu un Cimzia 400 mg
katru ceturto ned¢lu, salidzinot ar placebo grupu (nominalais p<0,001 katra vizit€). Pacientiem, kuri
sanéma Cimzia, bija arT ievérojami uzlabojumi ACR 50 un 70 atbildes reakcijas raditajos. Pacientiem,
kas sanéma Cimzia noveroja psoriatiska artrita raksturigako periferas aktivitates raditaju (piemeram,
pietikusu locitavu skaits, sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits) uzlabosanos 12. un

24. nedela (nominala p-vertiba p<0,01).

PsA001 kliniska petijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 11. tabula.

11. tabula. PsA001 kliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais

ipatsvars)
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w
N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. nedéela 24% 58%** 52%**

24. nedela 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. nedéela 11% 36%** 33%**

24. nedgla 13% 44%** 40%**

ACR 70

12. nedéela 3% 25%** 13%*

24. nedéla 4% 28%** 24%**
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w

N=86 N=90 N=76

PASI 75©

12. nedela 14% 47%*** 47%***

24. nedéela 15% 62%*** 61%***

48. nedela N/A 67% 62%

@ Cimzia, kas noziméta katru otro ned€lu, pirms tam piesatino§a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedéla.
®) Cimzia, kas noziméta katru ceturto ned€lu, pirms tam piesatino$a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.
© Pacientiem ar psoriazi vismaz 3% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area — BSA) pétijuma

sakuma.

*p<0,01, Cimzia, salidzinot ar placebo.
**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

***p<(0,001 (nominals) Cimzia, salidzinot ar placebo.
Rezultati no randomizétas kopas. ArstéSanas atSkiriba: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia

400 mg-placebo (un attiecigais 95% ticamibas intervals (TI) un p-vértiba) noteikti, izmantojot
standarta divpus&ju Wald asimptotisku standartkltidu testu. Pacientiem, kas izvairijas no arsté$anas vai

par viniem trika datu, izmantoja Non-responder Imputation (NRI) metodi.

No 273 pacientiem, kas sakuma bija randomizéti Cimzia 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru
ceturto ned€lu arstéSanas grupas, 237 (86,8%) joprojam sanéma So arst€sanu 48. nedéla. No
138 pacientiem, kas bija randomizg&ti un sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedg€lu, 48. nedéla 92, 68
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un 48 pacientiem bija attiecigi ACR 20/50/70 atbildes reakcija. No 135 pacientiem, kas bija
randomizgti un sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, 89, 62 un 41 pacientam bija attiecigi
ACR 20/50/70 atbildes reakcija. Pacientiem, kuri palika p&tijjuma, ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju
raditaji saglabajas 216 nedelas. Tas pats attiecas uz citiem periféras aktivitates raditajiem (piemeram,
pietiikusu locitavu skaits, sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits).

Radiografiska atbildes reakcija

PsA001 kliniskaja p&tijuma strukturala bojajuma progres€Sanas kaveésana tika vertéta radiografiski un
izteikta ka izmainas modificéta kopgja Sharp skala (mTSS) un tas sastavdalas, erozijas punktu skaita
un locttavas spraugas sasaurinasanas (LSS) punktu skaita parmainas 24. nedgéla, salidzinot ar pétjjuma
sakumu. mTSS skala tika modificéta atbilstosi psoriatiskam artritam, pievienojot roku distalas
starpfalangu locitavas. Nosakot p&c izmainam kop&ja mTSS skala no pétijuma sakuma, arst€Sana ar
Cimzia kave€ja radiografisku parmainu progreséSanu 24. nedgla, salidzinot ar placebo arstéSanu (LS
vid&jais [+SE] raditajs bija 0,28 [+0,07] placebo grupa, salidzinot ar 0,06 [+0,06] Cimzia visas devu
grupas; p=0,007). Pacientu apaksgrupa ar paaugstinatu radiografisko izmainu progresésanas risku
(pacienti ar mTSS raditaju >6 petijuma sakuma), lietojot Cimzia, radiografisko izmainu progreséSanas
kavesana saglabajas Iidz pat 48. nedg&lai. Pacientiem, kuri palika petijuma, radiografisko izmainu
progresgsanas kaveésana saglabajas 216 nedéelas.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

PsA001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par butisku fizisko funkciju
uzlabosanos, vertgjot péc Veselibas stavokla noveértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
— Disability Index (HAQ-DI)), uzlabosanos attieciba uz sapém, vértgjot pec Pacienta artrita sapju
novert&juma aptaujas (PAAP) un attieciba uz nogurumu (nespéku), vértéjot pec Noguruma
novertéjuma skalas (Fatigue Assessment Scale — FAS), salidzinot ar placebo grupu. Pacienti, kas
sanéma Cimzia, zinoja par butisku uzlabosanos attieciba uz ar veselibu saistito dzives kvalitati,
vert€jot pec psoriatiska artrita dzives kvalitates (PsQoL) un SF-36 Fizisko un psihisko komponentu
skalam, un attieciba uz produktivitati darba un majsaimnieciba saistiba ar psoriatisku artritu, atbilstosi
Darba produktivitates aptaujai (Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu. Pacientiem,
kuri turpinaja pétijumu, uzlabojumi visos augstakminétajos raditajos saglabajas 216 nedélas.

Peréklveida psoriaze

Cimzia efektivitate un drosums tika noveértéts divos placebo kontrol&tos pétijumos (CIMPASI-1 un
CIMPASI-2) un viena placebo un aktivi kontroléta pétijuma (CIMPACT) pacientiem, kuru vecums
bija >18 gadiem un kuriem bija vid&ji smaga lidz smaga hroniska peréklveida psoriaze vismaz

6 ménesus. Pacientiem psoriazes laukuma un smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) raditajs bija> 12, kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA) iesaiste bija

> 10%, arstu kopgja novertejuma (Physician Global Assessment, PGA) raditajs bija > 3, ka arT vini
bija sisteémiskas terapijas un/vai fototerapijas, un/vai kimijfototerapijas kandidati. Pacienti, kuriem
sakotngji nebija atbildes reakcijas uz nevienu ieprieks veiktu biologisku terapiju (definéta ka atbildes
reakcijas triakums arstésanas pirmo 12 ned€lu laika), tika izsleégti no Il fazes pétijumiem (CIMPASI-1,
CIMPASI-2 un CIMPACT). Cimzia efektivitate un droSums tika izvertéts, salidzinot ar etanercept
pétijuma CIMPACT.

Pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 citi novértetie primarie efektivitates merka kriteriji bija to
pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 un PGA “tirs” vai “gandriz tirs” (ar vismaz 2 punktu
samazinajumu salidzinajuma ar sakuma stavokli) 16. nedgla. P&tfjuma CIMPACT primarais
efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 12. nedgla. PASI75
un PGA 16. ned¢la bija galvenie sekundarie mérka kritériji. PASI 90 16. ned¢la bija galvenais
sekundarais mérka kriterijs visos 3 p&tijumos.

P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 tika attiecigi novertéti 234 un 227 pacienti. Abos pétijumos
pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo vai Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam (p&c sakotngjas
piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un 4. nedgla) vai Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedélam. 16. nedéla
tie pacienti, kas bija randomizgti Cimzia sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50,
turpingja sanemt Cimzia lidz 48. ned¢lai ar to pasu randomizacija noteikto devu. Pacienti, kas
sakotngji bija randomizgeti placebo sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50, bet
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nesasniedza atbildes reakciju PASI 75 16. nedgla, sanéma Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedelam (ar
piesatinoso Cimzia 400 mg devu 16., 18. un 20. nedgla). Pacienti ar neadekvatu atbildes reakciju

16. nedela (PASI 50 nereaggjosie) bija pieméroti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c 2 nedélam
atklata veida Iidz maksimali 128 nedelam.

Pétijuma CIMPACT tika novertéti 559 pacienti. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu placebo vai
Cimzia 200 mg ik péc 2 ned€lam (p&c sakotngjas piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un

4. nedgla) vai Cimzia 400 mg ik péc 2 nedélam lidz 16. nedglai, vai etanecerptu 50 mg divreiz nedela
lidz 12. nedg¢lai. Pacienti, kas sakotngji bija randomiz&ti Cimzia sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes
reakciju PASI75 16. ned@la, tika atkartoti randomiz&ti, pamatojoties uz sakotngjo devu sheému.
Pacienti, kas sanéma Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam, atkartoti tika randomizgti, lai sanemtu
Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam, Cimzia 400 mg devu ik péc 4 nedélam vai placebo. Pacienti,
kas sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 ned€lam, atkartoti tika randomiz&ti, lai sanemtu Cimzia

400 mg devu ik pec 2 nedélam, Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam vai placebo. Pacienti tika
novérteti dubultmaskéta placebo kontroléta veida lidz 48. nedglai. Visi pacienti, kas nesasniedza
atbildes reakciju PASI 75 16. nedgla, piedalijas izn€muma grupa un sanéma Cimzia 400 mg devu ik
péc 2 nedelam atklata veida [idz maksimali 128 nedélam.

Visos tris petijumos aklajam 48 ned€lu uzturéSanas periodam sekoja 96 nedelu atklatas arst€sanas
periods pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz PASI 50 48. nedéla. Visi $ie pacienti, ieskaitot tos,
kuri sanéma Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedelam, uzsaka atklato periodu, lietojot Cimzia 200 mg ik p&c 2

nedelam.

Pacienti galvenokart bija viriesi (64%) un kaukaziesi (94%) ar vidéjo vecumu 45,7 gadi (no 18 lidz 80
gadiem); no tiem 7,2% bija > 65 gadus veci. No 850 pacientiem, kas $ajos placebo kontrol&tajos
pétijumos tika randomizgti, lai sanemtu placebo vai Cimzia, 29% pacientu ieprieks nebija sanémusi
sistémisku terapiju psoriazes arstéSanai. 47% ieprieks bija sanémusi fototerapiju vai kimijfototerapiju,
un 30% ieprieks bija sanémusi biologisku terapiju psoriazes arstéSanai. No 850 pacientiem 14% bija
sanémusi vismaz vienu TNF antagonistu, 13% bija sanémusi anti IL-17 un 5% bija sanémusi anti-

IL 12/23. Astonpadsmit procentu pacientu zinoja par psoriatiska artrita vésturi pétijuma sakuma.
Pétijuma sakuma PASI vidgjais raditajs bija 20 un tas bija diapazona no 12 lidz 69. P&tjjuma sakuma
PGA raditajs bija no vidgji smaga (70%) Iidz smagam (30%). P&tijuma sakuma vidgjais BSA bija 25%
un tas bija diapazona no 10% lidz 96%.

Kliniska atbildes reakcija 16. un 48. nedéla
Galvenie pétijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 rezultati ir paraditi 12. tabula.

12. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. un 48. nedéla

| 16. nedéla | 48. nedéla
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA “tirs” vai 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
“gandriz tirs™
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA “tirs” vali 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
“gandriz tirs™®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%
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3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik pec 2 nedélam, pirms tam sanemot piesatinoso 400 mg devu 0.,
2., 4. nedela.

b) PGA 5 kategoriju skala. Veiksmiga arst&sana (“tirs” (0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja nebija
psoriazes pazimju vai bojatas vietas bija dabiska lidz roza krasa, bez percklveida sabiez&juma un bez
fokalas zvinosanas vai ar minimalu zvino$anos.

* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001.

PASI and PGA atbildes reakcijas raditaji un p veértibas tika noveértétas, pamatojoties uz logistisku
regresijas modeli, kura trikstosie dati tika aplésti, izmantojot vairakkartgjas apléses, pamatojoties uz
MCMC metodi. Pacienti, kuri bija izvairfjusies no arstéSanas vai izstajusies (pamatojoties uz atbildes
reakciju: PASI 50 nav sasniegts), 48. nedgla tika uzskatiti ka nereaggjosi.

Rezultati ir no randomizéta kopuma.
Galvenie pétijuma CIMPACT rezultati ir paraditi 13. tabula.

13. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijjuma CIMPACT 12. un 16. nedela

12. nedela 16. nedéela

Placebo | Cimzia Cimzia | Etanecerpts | Placebo | Cimzia Cimzia
N=57 200 mg 400 mg |50 mg BiW | N=57 200 mg 400 mg

Q2w Q2w N=170 Q2w Q2w

N=165 N=167 N=165 N=167
PASI 75 5% 61,3%*% |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%*
PGALISVAl | 1 g05 | 30.8%** |503%* | 39,2% | 34% | 483%* | 58.4%*

gandriz tirs

3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik p&c 2 nedelam, pirms tam sanemot piesatinoso 400 mg devu 0.,
2., 4. nedela.

b) PGA 5. kategorijas skala. Veiksmiga arstésana (“tirs” (0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja
nebija psoriazes pazimju vai bojatas vietas bija dabiska lidz roza krasa, bez peréklveida sabiezéjuma
un bez fokalas zvinosanas vai ar minimalu zvino$anos.

* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001

§ Cimzia 200 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas lidzvertiga etanecerpta 50 mg devai divreiz nedela
(at8kiriba starp etanecerptu un Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam bija 8,0%, 95% TI -2,9, 18,9),
pamatojoties uz ieprieks noteiktu Iidzvértiguma novértéjuma robezu 10%).

88 Cimzia 400 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas paraka par etanecerpta 50 mg devu divreiz nedela
(p<0,05).

** Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,001.Atbildes reakciju raditaji un p veértibas, pamatojoties uz
logistisku regresijas modeli. TrukstoSie dati tika aplésti, izmantojot vairakkartgjas apléses,
pamatojoties uz MCMC metodi.

Rezultati ir no randomizéta kopuma.

Visos tris petijumos PASI 75 atbildes reakcijas raditaji bija ievérojami lielaki Cimzia grupa
salidzinajuma ar placebo, sakot no 4. nedélas.

Abas Cimzia devas pieradija savu efektivitati salidzinajuma ar placebo neatkarigi no vecuma,
dzimuma, svara, KMI, psoriazes slimibas ilguma, ieprieks&jas arstéSanas ar sistemisku terapiju un
ieprieksgjas arstéSanas ar biologiskiem lidzekliem.

Atbildes reakcijas uzturesana

Petijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 integréta analize pacientiem, kuriem bija PASI 75 atbildes
reakcija 16. nedgla, un kuri sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam (N=134 no 175
randomiz&tam p&tamajam personam) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam (N=132 no 186
randomiz&tam p&tamajam personam), 48. nedela atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 98,0% un
87,5%. Pacientiem, kuriem PGA raditajs bija “tirs” vai “gandriz tirs” 16. ned¢la, un kuri sanéma
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Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedelam (N=103 no 175) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedelam
(N=95 no 186), 48. nedgla atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 85,9% un 84,3%.

P&c papildu 96 nedelu atklatas arstéSanas (144. nedéla) tika noverteta atbildes reakcijas uzturésana.
Divdesmit viens procents no visam randomizgtajam p&tamajam personam nokluva noveérosana pirms
144. nedglas. Aptuveni 27% no petijumu pabeigusajam petamajam personam, kuras uzsaka atklato
arst€Sanu laika no 48. lidz 144. nedgélai ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, devu atbildes reakcijas
uzturésanai palielinaja Iidz Cimzia 400 mg ik p&c 2 ned€]am. Analizg, kura visi pacienti ar
neveiksmigu arstéSanu tika uzskatiti par nereagg€josiem, Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam arsteésanas
grupas atbildes reakcijas uzturésana attiecigajam mérka krit€rijam p&c papildu 96 nedelu atklatas
terapijas bija 84,5% PASI 75 p&tamajam personam, kuras bija reag€jusas 16. nedéla, un 78,4% PGA
»trs® vai ,,gandriz tirs“. Cimzia 400 mg ik pec 2 ned€lam arstéSanas grupas, kura uzsaka atklato
periodu ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam, atbildes reakcijas uzturéSana bija 84,7% PASI 75
pétamajam personam, kuras reaggja 16. nedéla, un 73,1% PGA ,.tirs* vai ,,gandriz tirs®.

Sie atbildes reakcijas raditaji pamatojas uz logistisku regresijas modeli, kura trikstosie dati tika aplésti
48 vai 144 nedglu ilga perioda, izmantojot vairakkartgjas apléses (MCMC metode) apvienojuma ar
NRI neveiksmigam arst€Sanam.

Pétijuma CIMPACT pacientiem ar PASI 75 atbildes reakciju 16. nedgla, kuri bija sanémusi Cimzia
400 mg devu ik pec 2 nedélam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c

2 nedélam, Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam vai placebo, 48. nedéla bija lielaks PASI 75 atbildes
reakciju procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 98,0%, 80,0% un 36,0%).
Ar1 pacientiem ar PASI75 atbildes reakciju 16. nedéla, kuri bija sanemusi Cimzia 200 mg devu ik p&c
2 nedélam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik péc 4 nedélam, Cimzia
200 mg devu ik péc 2 nedelam vai placebo, 48. nedéla bija lielaks PASI 75 atbildes reakciju
procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 88,6%, 79,5% un 45,5%).
TrikstoSiem datiem tika izmantota Non-responder Imputation (NRI) metode.

Dzives kvalitate | pacientu zipotie galarezultati

Pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. nedéla novéroja statistiski nozimigu dermatologiskas
dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI) uzlabojumu pret sakumstavokli,
salidzinot ar placebo. Vidgjie samazinajumi (uzlabojumi) DLQI, salidzinot ar sakumstavokli 16.
nedgéla bija robezas no -8,9 Iidz -11,1 ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, no -9,6 lidz -10,0 ar Cimzia
400 mg ik péc 2 ned€lam, salidzinot ar placebo -2,9 Iidz -3,3.

Bez tam 16. nedgla arstésana ar Cimzia tika saistita ar lielaku pacientu procentualo dalu, kas sasniedza
DLOQI raditaju 0 vai 1 (Cimzia 400 mg deva ik péc 2 ned€lam, attiecigi 45,5% un 50,6%; Cimzia

200 mg deva ik p&c 2 nedélam, attiecigi 47,4% un 46,2%, salidzinot ar placebo, kam bija attiecigi
5,9% un 8.2%).

DLQI indeksa uzlabojumi saglabajas vai nedaudz samazinajas Iidz 144. nedglai.

Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par lielaku uzlabojumu slimnicu trauksmes un depresijas skala
HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale), salidzinajuma ar placebo.

Imiingenitate

Turpmak sniegtie dati atspogulo to pacientu procentualo Tpatsvaru, kuru testa rezultati tika uzskatiti
par pozitiviem attieciba uz antivielam pret certolizumaba pegolu ar ELISA, un p&c tam izmantojot
jutigaku metodi, un ir loti atkarigi no testa jutiguma un specifiskuma. Noverota antivielu (ieskaitot
neitraliz&€josas antivielas) pozitivitates sastopamiba testa ir loti atkariga no vairakiem faktoriem,
ieskaitot testa jutigumu un specifiskumu, testé$anas metodologiju, paraugu apstradi, paraugu nemsanas
laiku, vienlaicigi lietotajam zalém un pamatslimibam. So iemeslu dél antivielu pret certolizumaba
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pegolu sastopamibas salidzinajums zemak aprakstitajos p&tijumos ar antivielu sastopamibu citos
petijumos vai pret citam zalém var but maldinoss.

Reimatoidais artrits

RA placebo kontrolétos kliniskos petijumos kopgjais pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas
bija nosakamas vismaz 1 gadijuma, bija 9,6%. Aptuveni vienai treSdalai pacientu, kam bija pozitivs
antivielu noteikSanas izmekl&juma rezultats, bija antivielas ar neitraliz&josu aktivitati in vitro.
Pacientiem, kas vienlaikus tika arst&ti arT ar imtino sistému nomacosiem Iidzekliem (MTX), antivielas
radas retak neka pacientiem, kas petfjuma sakuma nelietoja imtino sistému nomacosus lidzeklus.
Antivielu veidoSanas bija saistita ar mazaku zalu koncentraciju plazma un, daziem pacientiem — arT ar
samazinatu to efektivitati.

2 ilgtermina (iedarbiba lidz 5 gadiem) atklatos pétijumos, kopg€jais procentualais pacientu Ipatsvars ar
antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 13% (8,4% no kopgja
pacientu Ipatsvara bija pargjosa antivielu veidosanas un papildus 4,7% bija pastaviga antivielu
veidosanas pret Cimzia). Kopgjais procentualais pacientu ipatsvars, kam bija pozittvs antivielu
noteikSanas izmekl&juma rezultats ar pastavigi samazinatu zalu koncentraciju plazma, tika noteikts
9,1%. Lidzigi ka placebo kontrol&tos p&tfjumos, daziem pacientiem pozitivu antivielu veidosanas bija
saistita ar samazinatu efektivitati.

Farmakodinamiskais modelis, kas pamatots ar III fazes pétijuma datiem, paredz, ka aptuveni 15%
pacientu veidojas antivielas 6 ménesos, lietojot ieteicamas devas (200 mg ik 2. ned€lu, péc
piesatinogas devas) un bez vienlaicigas MTX lietosanas. Sis skaitlis samazinas, palielinot vienlaicigi
lietota MTX devas. Sie dati atbilst novérotajiem datiem.

Psoriatisks artrits

III fazes placebo kontroléta kliniskaja pétijuma pacientiem ar psoriatisku artritu kop€jais procentualais
pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma Iidz

24. nedgelai, bija 11,7%. Antivielu veidosanas bija saistita ar samazinatu zalu koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (ekspozicijas ilgums lidz pat 4 gadiem) kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars
ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 17,3% (8,7% antivielu
veidoSanas bija parejosa un 8,7% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprékinats, ka
kopégjais procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigu zalu koncentracijas
samazinajumu plazma bija 11,5%.

Peréklveida psoridaze

111 fazes placebo un aktivi kontrol&tos p&tijumos to pacientu procentualais daudzums, kam bija
pozitivas antivielas pret Cimzia vismaz viena gadijuma arstéSanas laika Iidz 48. nedglai, bija 8,3%
(22/265) un 19,2% (54/281) pacientiem, kas attiecigi sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam
un Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam. P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 se$desmit
pacientiem bija pozitivs antivielu tests, 27 no Siem pacientiem tas tika noveértétas ka neitraliz€josas un
tests bija pozitivs. Pirmie pozitivie antivielu testi atklatas arstéSanas perioda tika noveroti 2,8%
(19/668) pacientu. Pozitivs antivielu tests tika saistits ar samazinatu zalu koncentracijas daudzumu
plazma un daziem pacientiem ar samazinatu efektivitati.

Aksials spondilartrits

AS001

ASO001 III fazes placebo kontroleta kliniskaja p&tijuma pacientiem ar aksialu spondilartritu
(ankilozgjosa spondilita un aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprindjuma subpopulacijas)
kopgjais procentualais pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena
gadijuma Iidz 24. nedglai, bija 4,4%. Antivielu veidosanas bija saistita ar pazeminatu zalu
koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (Iidz pat 192 ned€lam) kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars ar antivielam pret
Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 9,6% (4,8% antivielu veido$anas bija
parejosa un 4,8% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprekinats, ka kopgjais
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procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigi pazeminatu zalu
koncentraciju plazma bija 6,8%.

AS0006 un C-OPTIMISE

AS0006 petijuma (un pec tam ar1 C-OPTIMISE pétijuma) pirmo reizi tika izmantots jutigaks un pret
zaleém noturigs tests, ka rezultata lielakai dalai paraugu bija nosakamas antivielas pret Cimzia un lidz
ar to tika konstatéta lielaka pacientu, kas klasificjami ka pacienti ar pozitivu antivielu testu,
sastopamiba. AS0006 kopgjais pacientu skaits, kuriem bija pozitivs rezultats attieciba uz antivielam
pret Cimzia, bija 97% (248/255 pacientiem) péc lidz 52 ned€lu ilgas arsteéSanas. Tikai augstakie titri
bija saistiti ar samazinatu Cimzia limeni plazma, tacu netika novérota ietekme uz efektivitati. Lidzigi
rezultati attieciba uz antivielam pret Cimzia tika novéroti C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultati ar1
liecinaja, ka devas samazinasana lidz Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedélam nemainija imingenitates
rezultatus.

Aptuveni 22% (54/248) no pacientiem pétijuma AS0006, kuriem jebkad bija pozitivs Cimzia
antivielas rezultats, bija antivielas, kas tika klasificgtas ka neitraliz€joSas. Antivielu neitralizgjosais
stavoklis C-OPTIMISE netika vertéts.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Certolizumaba pegola koncentracija plazma plasa intervala bija proporcionala devai. Noverota
farmakokinétika pacientiem ar reimatoido artritu un psoriazi bija lidzveértiga veseliem cilvékiem.

UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSana maksimala certolizumaba pegola koncentracija plazma tika novérota laika
no 54 Iidz 171 stundai p&c ievadiSanas. Salidzinot ar intravenozu ievadiSanu, certolizumaba pegola
biopieejamiba (F) péc subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 80% (intervala no 76% lidz §8%).

Izkliede

Pacientu ar reimatoido artritu populacijas farmakokingtikas analizg tika noteikts, ka Skietamais
izkliedes tilpums (V/F) ir 8,01 I un 4,71 | pacientu ar peréklveida psoriazi populacijas
farmakokingtikas analize.

Biotransformacija un eliminacija

PEGil&sana, kovalenta PEG poliméru pievieno$ana peptidiem, aizkave $o savienojumu izvadiSanu no
asinsrites ar dazadu mehanismu, tai skaita, samazinata renala klirensa, samazinatas proteolizes un
samazinatas imiingenitates, palidzibu. Ta certolizumaba pegols ir antivielas Fab' fragments, kas
konjugets ar PEG, lai pagarinatu Fab' terminalo eliminacijas pusperiodu plazma lidz vértibai, kas
pielidzinama neskeltas antivielas produktam. Terminalas eliminacijas fazes pusperiods (ti2) visam
parbauditajam devam bija 14 dienas.

Reimatoida artrita populacijas farmakokingtikas analizg noteiktais klirenss péc subkutanas ievadiSanas
bija 21,0 ml/h ar 30,8% mainibu dazadiem pétijuma dalibniekiem (CV) un 22,0% mainibu vienam
petijuma dalibniekam dazada laika. Analiz€jot ar ieprieks noradito ELISA metodi, antivielas pret
certolizumaba pegolu izraisija klirensa palielinaSanos aptuveni tris reizes. Salidzinot ar personam, kuru
kermena masa ir 70 kg, klirenss ir par 29% zemaks un par 38% augstaks, attiecigi RA pacientiem ar
kermena masu 40 kg un 120 kg. Klirenss péc subkutanas devas pacientiem ar psoriazi bija 14 ml/h ar
22,2% (CV) mainibu dazadiem pétfjuma dalibniekiem.

Fab' fragmenti veido olbaltumvielu savienojumus un ir sagaidams, ka tiks degradgti ar proteolizi
peptidos un aminoskabg&s. Dekonjugéts PEG komponents tiek atri izvadits no plazmas un nezinams
daudzums izdalas caur nierem.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Speciali kliniskie pétijumi, lai novertétu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz certolizumaba pegola
vai ta PEG frakcijas farmakoking&tiku, nav veikti. Tacu populaciju farmakoking&tikas analize p&tijuma
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dalibniekiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem neliecina par kreatinina klirensa ietekmi. Dati
nav pietiekami, lai sniegtu devas ieteikumu vidgji smagu un smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma. Sagaidams, ka certolizumaba pegola PEG frakcijas farmakoking&tika biis atkariga no nieru
darbibas, tacu ta nav vertéta pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Speciali kliniskie petijumi, lai noveértétu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz certolizumaba pegola
farmakokin&tiku, nav veikti.

Gados vecaki pacienti (=65 g.V.)

Speciali klniskie petijumi, kuros piedalitos gados vecaki pacienti, nav veikti. Tacu reimatoida artrita
pacientu populacijas farmakokingtikas analizg, kura 78 p&tfjuma dalibnieki (13,2% populacijas) bija
vismaz 65 gadus veci, un vecakais pétijuma dalibnieks bija 83 gadu vecs, vecuma ietekmi nenovéroja.
Populacijas farmakokin&tikas analizé pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi netika novérota
vecuma ietekme.

Griitnieciba

Kliniska pétijuma 21 sieviete sanéma Cimzia uzturo$o devu 200 mg vai 400 mg ik p&c 2 nedélam vai
400 mg ik pec 4 ned&lam griitniecibas laika un vismaz 13 nedglas pec dzemdibam (skatit

4.6. apakspunktu).

Pamatojoties uz populacijas FK model&Sanu novertéta Cimzia sistemiskas iedarbibas mediana
pétitajam devu shémam bija par 22 % (AUC) un 36 % (Cmin) zemaka griitniecibas laika (vislielaka
samazina$anas noverota tresaja trimestr), salidzinot ar pé€cdzemdibu periodu vai personam, kuras nav
griitnieces.

Lai gan certolizumaba pegola koncentracija plazma grutniecibas laika bija zemaka neka pecdzemdibu
perioda, ta joprojam bija koncentraciju diapazona, kas noverots picaugusam pacientém, kas nav
griitnieces un kuram ir psoriaze, axSpA un reimatoidai artrits.

Dzimums

Dzimums neietekmgja certolizumaba pegola farmakokinétiku. Par cik klirenss samazinas,
samazinoties kermena masai, sievietes var biit vairak paklautas certolizumaba pegola sist€miskai
iedarbibai.

Farmakokineétiska/farmakodinamiska attieciba

Pamatojoties uz Il fazes un Il fazes klinisko pétijumu datiem par pacientiem ar reimatoido artritu, tika
noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp vidéjo certolizumaba pegola
koncentraciju plazma devu intervala (Cvig) un efektivitati (ACR 20 atbildes reakcijas definicijai).
Tipiska Cyig, kas rada pusi no maksimalas ACR 20 atbildes reakcijas varbatibas (EC50), bija 17 pg/ml
(95% TI: 10-23 pg/ml). Lidzigi pamatojoties uz Il fazes kliniska p&tijuma datiem par pacientiem ar
psoriazi, tika noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp certolizumaba pegola
koncentraciju plazma un PASI ar EC90 11,1 pg/ml.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pivotalie nekliniskie dro§uma pétijumi tika veikti ar makaka sugas mérkakiem. Zurkam un mérkakiem
péc devam, kas bija lielakas neka cilvékiem lietotas, histopatologiskos izmekl&jumos daudzos organos
(limfmezglos, injekcijas vieta, liesa, virsnieres, dzemdg, dzemdes kakla, smadzenu asinsvadu pinuma,
ka arT asinsvadu pinuma epit€lija $tnas) tika konstat&ta Siinu, galvenokart makrofagu, vakuolizacija.
lespgjams, ka So atradi izraisija PEG grupas uznemsana $tinas. Vakuoliz&tu cilvéka makrofagu
funkcionalos p&tijumos in vitro tika konstatéts, ka visas to parbauditas funkcijas bija saglabajusas.
Pettjumi ar zurkam liecinaja, ka >90% ievadita PEG p&c vienas devas tika izvaditi 3 meénesu laika.
Galvenais izvadiSanas cel$ bija ar urinu.

Certolizumaba pegols krusteniski nereagg ar grauzgju TNF. Tadg] reproduktivas toksicitates p&tijumi
veikti ar homologisku reagentu, kas atpazist zurku TNF. So datu nozime cilvéeka riska vértesanai var
biit ierobeZota. Izmantojot grauzeju anti-zurku TNFa PEGilétu Fab' (cTN3 PF) péc ilgstosa TNFa
nomakuma, zurkam nenovéroja nevélamu ietekmi uz matites veselibu vai matisu auglibu, embrija-
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augla un peri- un postnataliem reproduktivitates raditajiem. Zurku t€viniem noveroja samazinatu
spermatozoidu kustigumu un noslieci uz mazaku spermatozoidu skaitu.

Izkliedes petijumos pieradits, ka cTN3 PF iesp&ja noklit augla vai mazula asinsrit€ cauri placentai un
ar mates pienu ir nieciga. Certolizumaba pegols nesaistas ar cilvéka zidaina Fc receptoru (FcRn).
Cilveka slégta loka placentaras barjeras modeli ex vivo iegiitie dati liecina par zemu vai niecigu pareju
uz augla nodalijumu. Turklat FcRn mediétas transcitozes eksperimentos §iinas, kuras transfektets
cilveka FcRn, uzradija nenozimigu parnesi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Preklmiskos petijumos netika konstatéta mutagéna vai klastogéna ietekme. Kancerogenitates p&tijumi
ar certolizumaba pegolu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats
Natrija hlorids
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
Skatit arT 6.4. apakSpunktu par uzglabasanu istabas temperattira, kas neparsniedz 25 °C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldget.

Pilnslirci uzglabat aréja kastite. Sargat no gaismas.

Pilnslirces var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10 dienam,
pasargajot no gaismas. ST perioda beigas pilnslirces ir jaizlieto vai jaizmet.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena pilnslirce (I tipa stikls) ar virzuli (brombutila gumija) satur 200 mg certolizumaba pegola viena
ml. Adatas aizsargierice ir no stirola butadi€éna gumijas, kas satur dabiga lateksa gumijas atvasinajumu
(skatit 4.4. apakspunktu).

Iepakojums ar 2 pilnslircém un 2 spirta tamponiem.

Vairaku devu iepakojums, kas satur 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2) un 6 spirta tamponus (3
iepakojumi pa 2).

Vairaku devu iepakojums, kas satur 10 pilnslirces (5 iepakojumi pa 2) un 10 spirta tamponus (5
iepakojumi pa 2).

Iepakojums ar 2 pilnslircém ar adatas aizsargu un 2 spirta tamponiem (tikai veselibas apriipes
specialistiem).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipas$i noradijumi atkritumu likvidésanai un noradijumi par riko$anos

Plasaka informaciju par Cimzia piln§lirces sagatavoSanu un lietoSanu sniegta lietoSanas instrukcija.
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Sis zales paredzétas tikai vienreizgjai lietodanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brisele

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 1. oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola (certolizumab pegol) viena ml.
Certolizumaba pegols ir rekombinants, humanizets antivielas Fab' fragments pret audz&ju nekrozes
faktoru alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa), kas izstradats Escherichia coli un p&c tam konjuggéts

ar polietilenglikolu (PEG).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz dzeltens §kidums. Skiduma pH ir aptuveni 4,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Cimzia lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir indic&ta:

° vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja
reakcija uz slimibu modific€jo$am pretreimatisma zalem (SMPRZ), tai skaita MTX, nav bijusi
adekvata. Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir MTX nepanesiba vai
terapijas turpinasana ar MTX nav piemerota;

° smaga, aktiva un progresg€josa RA arstesanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arsteti ar MTX
vai citam SMPRZ.

Pieradits, ka Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajuma progresésanu, kas tiek
pieradits rentgenologiskos izmekl&jumos, ka arT uzlabo locitavu fiziologiskas funkcijas.

Aksials spondilartrits
Cimzia ir indic€ta smaga aktiva aksiala spondilartita arst€Sanai pieaugusajiem pacientiem, ietverot
$adas indikacijas.

Ankilozéjosais spondilits (AS) (zinams ari ka aksials spondilartrits ar radiografisku apstiprinajumu)
Pieaugusajiem ar smagu aktivu ankilozgjoSo spondilitu, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija vai nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) nepanesiba.

Aksials spondilartrits bez AS radiogrdfiska apstiprinajuma (zinams ari ka aksials spondilartrits bez
radiogrdfiska apstiprinajuma)

Pieaugusajiem ar smagu aktivu aksialu spondilartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, bet ar
objektivam iekaisuma pazZim&m — ar paaugstinatu C-reaktiva olbaltuma (CRO) [imeni un/vai
magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) atradi, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija uz NPL vai to nepanesiba.
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Psoriatisks artrits
Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX ir indic@ta aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja
atbildes reakcija uz arstéSanu ar ieprieks izmantotajiem SMPRZ ir bijusi nepietickama.

Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir metotreksata nepanesiba vai terapijas
turpinaSana ar metotreksatu nav piemeérota.

Peréklveida psoriaze
Cimzia ir indicéta vidg&ji smagas Iidz smagas peréklveida psoriazes arstéSanai pieaugusajiem, kuri ir
sistémiskas terapijas kandidati.

Papildu informaciju par terapeitisko iedarbibu skatit 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze tadu slimibu diagnostika un
arst€Sana, kuru gadijuma ir indic€ta Cimzia. Pacientiem jaizsniedz ipasa Pacienta atgadinajuma kartite.

Devas

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits, aksials spondilartits, pereklveida psoriaze

Piesatinosa deva

Ieteicama Cimzia sakuma deva pieaugusiem pacientiem ir 400 mg (ievadot ka 2 injekcijas zemada,
katra pa 200 mg) 0., 2. un 4. nedgla. Pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisku artritu MTX
lietosana jaturpina Cimzia terapijas laika, ja tas ir piem&rots.

Uzturosa deva

Reimatoidais artrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturo$a deva pieaugusajiem pacientiem ar reimatoido artritu ir
200 mg ik péc divam nedélam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturo$a devas lietosanu ik pec ¢etram ned€lam. MTX lietoSana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Aksials spondilartrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar aksialu spondilartritu
ir 200 mg ik péc divam nedélam vai 400 mg ik péc ¢etram nedélam. P&c vismaz 1 gada arstéSanas ar
Cimzia pacientiem ar ilgstoSu remisiju var apsvert samazinatu 200 mg uzturoSo devu ik péc 4 nedélam
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Psoriatisks artrits

Pec sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar psoriatisku artritu ir
200 mg ik pec divam nedelam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturosa devas lietoSanu ik pec ¢etram nedélam. MTX lietoSana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Attieciba uz iepriekS minetajam indikacijam pieejamie dati liecina, ka klmiska atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 12 nedglu laika kop$ arstéSanas sakuma. Ja pacientiem pirmo 12 ned€lu laika kops
arstéSanas uzsakSanas nav noverota terapeitiska uzlaboSanas, turpmaka terapija riipigi japarskata no
jauna.

Pergklveida psoriaze

P&c sakuma devas Cimzia uzturosa deva pieaugusiem pacientiem ar pereklveida psoriazi ir 200 mg ik
pec 2 nedelam. Pacientiem ar nepietiekamu atbildes reakciju var apsvert 400 mg devas lietoSanu ik pec
2 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Pieejamie dati par pacientiem ar peréklveida psoriazi liecina, ka klmiska atbildes reakcija parasti tiek
sasniegta 16 nedelu laika p&c arstéSanas uzsaksanas. Rlpigi jaapsver terapijas turpinasana pacientiem,
kuriem nav terapeitiskas uzlaboSanas pirmo 16 nedélu laika p&c arstésanas uzsakSanas. Daziem
pacientiem, kam sakotngji ir bijusi dal€ja atbildes reakcija, vélak var panakt uzlabojumu, turpinot
arsteSanu ilgak par 16 nedelam.

Izlaista deva
Pacientiem, kuri aizmirsusi ievadit sev devu, iesakiet ievadit nakamo Cimzia devu tiklidz to atceras.
Tad turpinat nakamas injekcijas, ka noradits instrukcija.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija (<18 gadu vecumu)

Cimzia droSums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki pacienti (=65 gadu vecumu)
Devas pielago$ana nav nepiecieSama. Populaciju farmakoking&tikas p&tfjumos vecuma ietekme nav
konstateta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Cimzia lietoSana §Tm pacientu grupam nav pétita. leteicamas devas nav noteiktas (skatit
5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids
Visu pildspalvveida pilnslirces saturu (1 ml) drikst ievadit tikai subkutanas injekcijas veida.
Piemé&rotas vietas injic€Sanai ir augsstilbs vai veders.

P&c attiecigas injekcijas tehnikas apmacibas, ka arf, ja arsts uzskata to par vajadzigu un tas ir
nepiecieSams arst€Sanas turpinasanai, pacients drikst izdarit injekcijas ar pildspalvveida pilnslirci sev
pats. Arstam ir japarruna ar pacientu par vispiemerotako injekciju iepakojuma veidu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze vai cita veida smaga infekcija, piem&ram, sepse vai oportunistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (III/IV klase pec NYHA klasifikacijas) (skattt
4.4. apakspunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas
Pacienti riipigi jauzrauga, lai konstatetu infekcijas, tai skaita tuberkulozes, pazimes un simptomus

pirms Cimzia terapijas, tas laika un p&c tas beigam. Ta ka certolozumaba pegols no organisma var tikt
pilnigi izvadits 5 m&nesu laika, visa $aja perioda jaturpina pacienta noveroSana (skatit
4.3. apaks$punktu).

Terapiju ar Cimzia nedrikst sakt pacientiem ar kliniski nozimigu aktivu infekciju, arT hronisku vai
lokalizetu infekciju, 11dz bridim, kamer infekcija tiek kontrol&ta (skatit 4.3. apakspunktu).

37



Pacienti, kuriem rodas jauna infekcija Cimzia terapijas laika, ripigi janovero. Ja pacientam rodas
jauna smaga infekcija, Cimzia ievadiSana japartrauc 1idz bridim, kad infekcija tiek kontroleta. Arstiem
jaievero piesardziba, apsverot Cimzia lietoSanu pacientiem ar atkartotu vai oportiinistisku infekciju
anamnéze vai medicinisko stavokli, kas pacientiem var veicinat infekcijas rasanos, tai skaita
vienlaiciga imiinsupresivo lidzeklu lietoSana.

Pacientiem ar reimatoido artritu, slimibas un vienlaicigi lietoto zalu dél, infekcija var neizpausties ar
tipiskiem simptomiem, tai skaita drudzi. Tadel loti biitiska ir agra jebkadas infekcijas noteikSana, Tpasi
agrina smagas infekcijas atipisko klmisko izpausmju atpaziSana, lai mazinatu diagnozes noteikSanas
un terapijas sakSanas aizkaveésanos.

Pacientiem, kas sanémusi Cimzia, zinots par smagam infekcijam, tai skaita sepsi un tuberkulozi (tai
skaita miliaru, disemin&tu un ekstrapulmonalu tuberkulozi), ka arT oportiinistiskam infekcijam
(pieméram, histoplazmozi, nokardiju, kandidozi). Dazi no Siem gadijumiem bijusi letali.

Tuberkuloze

Pirms Cimzia terapijas uzsaksanas visiem pacientiem janoverte aktivas vai neaktivas (latentas)
tuberkulozes infekcijas iesp&ja. Saja vertéjuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze pacientiem,
kuriem bijusi tuberkuloze, kas ieprieks saskarusies ar pacientiem ar aktivu tuberkulozi, ka ari
pacientiem, kam ieprieks un/vai paslaik tiek veikta imtinsupresiva terapija. Visiem pacientiem javeic
piemeroti skriningizmekl&jumi, piem&ram, tuberkulina adas raudze un kriisu kurvja
rentgenizmekl&jums (var biit piemérojamas vietgjas vadlinijas). So izmeklgjumu veiksanu ieteicams
registrét Pacienta atgadinajuma kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativas tuberkulina adas
raudzes rezultatu risku, 1pasi pacientiem ar smagu slimibu vai imiinas sist€mas nomakumu.

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze pirms terapijas vai tas laika, arstéSanu ar Cimzia nedrikst
uzsakt un ta japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja ir aizdomas par neaktivo (,,latento) tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze
tuberkulozes arstéSana. Visos talak aprakstitajos gadijumos loti riipigi jaapsver Cimzia terapijas
ieguvuma/riska attieciba .

Ja tiek diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaks$anas ar Cimzia atbilstosi viet&jiem
ieteikumiem jauzsak piemerota prettuberkulozes terapija. Prettuberkulozes terapijas lietoSana pirms
Cimzia uzsaksanas jaapsver arT pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnézge, kuriem
atbilstoSs arstéSanas kurss nav apstiprinats, un pacientiem, kuriem ir nozimigi tuberkulozes riska
faktori, neraugoties uz negativiem latentas tuberkulozes izmekléSanas rezultatiem. Ja iesp&jama latenta
tuberkulozes infekcija, pirms Cimzia terapijas uzsaksanas, neraugoties uz BCG vakcin&$anu, jaapsver
tuberkulozes skrininga biologisko raudzu pielietosana.

Neskatoties uz ieprieks€ju vai vienlaicigu profilaktisku tuberkulozes arstéSanu, pacientiem, kuri arstéti
ar TNF antagonistiem, tai skaita Cimzia, noveroja aktivas tuberkulozes gadijumus. Daziem
pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva tuberkuloze, arstéSanas laika ar Cimzia
tuberkuloze atkartojas.

Pacients jainformé, ka, ja arstéSanas laika ar Cimzia vai pec tas rodas pazimes/simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, novajésana/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira,
apatiskums), kas liecina par tuberkulozes infekciju, vinam ir jamekle mediciniska palidziba.

Virusa hepatita B (BHV) reaktivizéSanas

Pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu, tai skaita certolizumaba pegolu, un ir hroniski B hepatita
virusa neésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktivizésanas.
Dazos no $iem gadijumiem bijis letals galarezultats.

Pirms arstéSanas ar Cimzia pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem, kuriem
bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsultéties ar B hepatita arstéSana
pieredzgjusu arstu.
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BHYV nésataji, kuriem nepieciesama arstéSana ar Cimzia, visa terapijas laika un vairakus ménesus p&c
tas pabeigSanas ripigi janovero, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi. Adekvati
dati par BHV nésataju arstéSanu ar pretvirusu terapiju kopa ar TNF antagonista terapiju, lai noveérstu
BHYV reaktivizeésanos, nav pieejami. Pacientiem, kuriem BHV reaktivizgjas, Cimzia lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstosu balstterapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iespgjama TNF antagonistu terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Apsverot
TNF antagonistu terapiju pacientiem ar Jaundabigu slimibu anamngze vai terapijas turpinasanu
pacientiem, kam radusies laundabiga slimiba, jaievéro piesardziba.

Atbilstosi patreiz€jam zinasanam, pacientiem, kas arstéti ar TNF antagonistiem, nevar izslégt
limfomas, leikozes vai citu laundabigu procesu attistibas iesp&jamo risku.

Cimzia un citu TNF antagonistu kliniskos p&tijumos pacientiem, kas lietoja TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomas un citu laundabigu slimibu gadijumu neka kontroles grupas pacientiem, kas
lietoja placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Pecregistracijas laika sanemti zinojumi par leikozes
gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar TNF antagonistiem. Pacientiem ar reimatoido artritu, kam
ir ilgstosSa, augstas aktivitates iekaisuma slimiba, kas apgriitina §1 riska izvert€Sanu, pastav paaugstinats
limfomas un leikozes rasanas risks.

Petijumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu slimibu anamn@zg vai kuros pacientiem, kam Cimzia
lietoSanas laika radusies laundabiga slimiba, tiktu turpinata terapija, nav veikti.

Adas vezi

Pacientiem, kurus arst&ja ar TNF antagonistiem, tai skaita certolizumaba pegolu, zinots par melanomu
un Merkela $tinu karcinomu (skatit 4.8. apakspunktu). leteicama periodiska adas parbaude, 1pasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Laundabigi jaunveidojumi pediatrija

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un jauniem cilvékiem (lidz 22 gadu vecumam), kurus
arst€ja ar TNF antagonistiem (terapijas uzsaksana <18 gadu vecuma) ir zinots par laundabigiem
jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apméram puse no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadfjumi
ietveéra dazadus laundabigos jaunveidojumus, ieskaitot retus laundabigus jaunveidojumus, parasti
saistTtus ar imunsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas risku bérniem un pusaudziem, kurus
arst€ ar TNF antagonistiem, izsl€gt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas (hepatosplenic T-
cell lymphoma, HSTCL) gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar TNF antagonistiem. Sim reti
sastopamajam T-$tnu limfomas veidam ir loti agresiva slimibas gaita, un ta parasti beidzas letali.
Lielaka dala no Siem ar TNF antagonistu lietoSanu saistitiem gadijumiem atklati pusaudziem un
jauniem picaugusiem virieSiem ar Krona slimibu vai ¢iilaino kolttu. Gandriz visi no Siem pacientiem
pirms vai slimibas diagnozes noteikSanas laika vienlaikus ar TNF antagonistiem sanéma
imiinsupresantus azatioprinu un/vai 6-merkaptopurinu. Pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, nevar izslegt
hepatolienalas T-§tinu limfomas risku.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Kliniskas izp&tes petijuma, novertgjot cita TNF antagonista (infliximab) lietoSanu pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), tika zinots par biezakiem
laundabigiem audzgjiem galvenokart plausas, galva un kakla pacientiem, kas arsteti ar infliximab,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Visi pacienti ieprieks bijusi intensivi smeketaji. Tadg]
jaievero piesardziba, nozimgjot jebkadus TNF antagonistus HOPS pacientiem, ka arT pacientiem, kam
intensivas smekésanas de] ir paaugstinats laundabigu audz€ju risks.

39



Sastréguma sirds mazspgja

Cimzia lietoSana ir kontrindiceta vidgji smagas vai smagas sirds mazspgjas gadijuma (skatit

4.3. apakspunktu). Cita TNF antagonista kliniska pétijjuma novérota sastréguma sirds mazspgjas
pasliktinasanas un palielinata sastréguma sirds mazspgjas izraisita mirstiba. Par sastréguma sirds
mazspeju zinots arl reimatoida artrita pacientiem, kas lietojusi Cimzia. Pacientiem ar vieglu sirds
mazspé&ju (I/II klase pe€c NYHA klasifikacijas) Cimzia jalieto piesardzigi. Pacientiem, kam sastréguma
sirds mazsp€ja rodas no jauna vai pasliktinas sirds mazspé&jas simptomi, Cimzia lietoSana japartrauc.

Hematologiskas reakcijas

Zinojumi par pancitopéniju, tai skaita aplastisko anémiju, TNF antagonistu terapijas laika sanemti reti.
Cimzia lietoSanas laika zinots par asins un limfatiskas sist€mas blakusparadibam, tai skaita
medicTniski nozZimigu citopeniju (pieméram, leikop€niju, pancitop€niju, trombocitopeniju) (skatit

4.8. apakspunktu). Visiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklét medicinisku palidzibu, ja Cimzia
lictoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins patologiju vai infekciju (piem&ram,
pastavigs drudzis, asinsizplidumi, asinoSana, balums). Pacientiem, kuriem apstiprinata nozimiga
hematologiska patologija, jaapsver Cimzia terapijas partraukSana.

Neirologiskas komplikacijas

TNF antagonistu lietoSana bija saistita ar retiem demielinizgjosas slimibas, tai skaita multiplas
sklerozes, kltnisko simptomu un/vai radiografisko izpausmju paasinajuma vai jauniem gadijumiem.
Pirms Cimzia terapijas uzsak$anas riipigi jaapsver arst€sanas ar TNF antagonistiem risks un ieguvums
pacientiem ar jau esoSu vai nesen sakusos demieliniz&joSu slimibu. Pacientiem, kas lietojusi Cimzia,
retos gadijumos zinots par neirologiskiem traucgjumiem, tai skaita krampjiem, neiritu un periféru
neiropatiju.

Paaugstinata jutiba

P&c Cimzia ievadiSanas retos gadijumos ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam. Dazas
no $im reakcijam paradijas péc pirmas Cimzia lietoSanas. Ja rodas smaga reakcija, Cimzia lietoSana
nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Dati par Cimzia lietoSanu pacientiem, kam ir bijusi smaga paaugstinatas jutibas reakcija pret citu
TNF antagonistu, ir ierobezoti; $iem pacientiem jaievero piesardziba.

Jutiba pret lateksu

Cimzia pildspalvveida pilnslirces adatas aizsargierice nonemama uzgala iekSpuse satur dabiga lateksa
gumijas atvasinajumu (skatit 6.5. apaks$punktu). Saskare ar dabiga lateksa gumiju var izraisit smagas
alergiskas reakcijas personam, kuras ir jutigas pret lateksu. Lidz $im Cimzia pildspalvveida pilnslirces
adatas aizsargierices nonemama uzgali lateksa proteins ar antigéna 1paSibam nav konstatéts. Tomer,
pret lateksu jutigiem individiem nevar pilniba izslégt iesp&jamo paaugstinatas jutibas reakciju raSanas
risku.

Imunsupresija
Ta ka audzgju nekrozes faktors (TNF) medi€ iekaisumu un modulé §tinu imiinas atbildes reakcijas,

pastav iesp&ja, ka TNF antagonisti, arT Cimzia, nomac imtino siste€mu, ietekmgjot pacienta aizsardzibu
pret infekcijam un laundabigam slimibam.

Autoimunitate

Terapija ar Cimzia var izraisit antinuklearo antivielu (ANA) un, retak, sarkanajai vilkedei lidziga
sindroma rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). [Igtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimiino slimibu
rasanos nav zinama. Ja pacientam pé&c terapijas ar Cimzia rodas simptomi, kas liecina par sarkanajai
vilkédei Iidzigu sindromu, terapija japartrauc. Cimzia lietoSana pacientiem ar sarkano vilkédi nav Tpasi
pétita (skatit 4.8. apakSpunktu).

VakcinéSana

Pacientus, kuri arstéti ar Cimzia, var vakcingt, iznemot vakcin&S$anu ar dzivam vakcinam. Dati par
atbildes reakciju uz vakcingSanu ar dzivam vakcinam vai sekundaru inficéSanos péc dzivas vakcinas
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ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Cimzia, nav pieejami. Dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus
ar Cimzia .

Placebo kontroléta kliniska p&tijuma pacientiem ar reimatoido artritu, kas sanéma pneimokoku
polisaharidu vakcinu un gripas vakcinu vienlaicigi ar Cimzia, tika novérota Iidziga atbildes reakcija
Cimzia un placebo terapijas grupas. Pacientiem, kuri lietoja Cimzia vienlaikus ar metotreksatu, bija
samazinata humorala atbildes reakcija, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai Cimzia. ST
noverojuma kltniskais nozZimigums nav zinams.

Lietosana vienlaikus ar citiem biologiskiem Iidzekliem

Kliniskos pétijumos zinots par smagam infekcijam un neitropeniju, lietojot anakinru (interleikina-1
antagonistu) vai abataceptu (CD28 modulatoru) vienlaikus ar citu TNF antagonistu - etanerceptu,
turklat, netika panakta papildus labvéliga iedarbiba, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju.
Nemot véra blakusparadibu, kas radusas pec citu TNF antagonistu lietoSanas kombinacija ar
abataceptu vai anakinru, raksturu, Iidzigas toksiskas reakcijas var rasties, kombingjot anakinras vai
abatacepta terapiju ar citiem TNF antagonistiem. Tadgl certolizumaba pegola lietosana kombinacija ar
anakinru vai abataceptu nav ieteicama (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Kirurgija

Pieredze par kirurgisko manipulaciju droSsumu pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, ir ierobezota. Ja
planotas kirurgiskas manipulacijas japiever§ uzmaniba tam, ka certolizumaba pegolam ir 14 dienu ilgs
eliminacijas pusperiods. Pacienti, kuriem nepiecieSamas kirurgiskas manipulacijas Cimzia lietoSanas
laika, riipigi janovero saistiba ar infekciju un, ja nepiecieSams, japiemero attiecigie pasakumi.

Aktiveta parciala tromboplastina laika (APTL) izmekl&jumi

Pacientiem, kas lietojusi Cimzia, ir konstat&ta ietekme uz dazam asinsreces izmekléSanas metodém.
Cimzia var izraistt kliidaini paaugstinatu APTL izmekl&uma rezultatu pacientiem bez asinsreces
patologijas. Sada ietekme novérota uz Diagnostica Stago PTT-sarkanas vilkédes antikoagulanta (PTT-
Lupus Anticoagulant — LA) testu un standarta mérka aktivéta parciala tromboplastina laika (Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time — STA-PTT) automatizétiem izmekl&jumiem, ka arl
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP skidro un HemosIL liofiliz&ta silicija dioksida
testiem. letekme var bt arT uz citam APTL izmekl&$anas metodém. Pieradijumu, ka Cimzia terapija
ietekm@ asinsreci in vivo, nav. P&c Cimzia ievadiS8anas normai neatbilsto$i pacientu asinsreces
izmekl&jumu rezultati jainterpret€ loti uzmanigi. letekme uz trombina laika TT) un protrombina laika
(PT) izmeklgjumiem nav noverota.

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos p&tijumos novérota acimredzami augstaka infekcijas sastopamiba >65 gadus veciem
cilvékiem, salidzinajuma ar jaunakiem cilvékiem, kaut ar1 pieredze ir ierobezota. Arstgjot gados
vecakus pacientus, jaievero piesardziba un IpaSa uzmaniba japievers infekcijas gadijumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vienlaiciga terapija ar metotreksatu,
kortikosteroidiem, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un pretsapju lidzekliem neietekméja
certolizumaba pegola farmakokin&tiku.

Certolizumaba pegola lietoSana kopa ar anakinru vai abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu) nav
ieteicama.

Cimzia lietoSanai vienlaicigi ar metotreksatu nebija nozimigas ietekmes uz metotreksata

farmakokingtiku. Petljumu savstarpg&ja salidzinajuma certolizumaba pegola farmakokingtiskas Tpasibas
bija Iidzigas tam 1pasibam, kadas pirms tam bija nov&rotas pétijumos, kuros piedalijas veseli cilveki.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver piemérotas kontracepcijas lietoSana. Sievietém, kuras plano
griitniecibu, janoverte kliiska nepiecieSamiba turpinat arstésanu ar Cimzia. Ja tiek pienemts [emums
pirms griitniecibas iestasanas izvadit Cimzia no organisma, tad kontracepcija ir jaturpina lietot

5 ménesus pec Cimzia pedejas devas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par cilvékiem

Liels datu apjoms (vairak neka 1500 Cimzia iedarbibai pirmaja trumestr1 paklauto gritniecibu) no
prospektivi zinotam griitniecibam ar zinamu iznakumu neliecina par malformacijam vai toksisku
ietekmi uz augli/jaundzimuso. Notiek nepartraukta datu vakSana, zinojot par farmakovigilances
gadijumiem un uzturot gratniecibas registru.

Gritniecibas registra (OTIS pétijums) lielu iedzimtu defektu Tpatsvars dzivi dzimuSiem bérniem bija
15/132 (11,4 %) sievietém, kuras vismaz pirmaja trimestri tika arstétas ar Cimzia, un 8/126 (6,3 %)
sievietem, kuram bija noraditas tas pasas slimibas, bet kuras netika arstétas ar Cimzia (relativais risks
1,85; 95 % TI no 0,74 Iidz 4,60). Lidziga saistiba tika nov&rota, kad sievietes, kuras tika arsttas ar
Cimzia, salidzinaja ar sievietem, kuram nebija slimibu, kas atbilst apstiprinatajam Cimzia indikacijam
(proporcija 10/126 [7,9 %] un relativais risks 1,65; 95 % TI 0,75 Iidz 3,64). Nozimigu vai nelielu
defektu modelis netika atklats. Izteiktu atSkiribu starp ar Cimzia terapijas grupu un abam
salidzinajuma grupam nebija attieciba uz spontaniem abortiem, nopietnam vai oportiinistiskam
infekcijam, hospitalizaciju, nevélamam vakcinas blakusparadibam b&rniem, kuri tika noveroti lidz

5 gadu vecumam. Cimzia grupa netika zinots par nedzivi dzimusiem b&rniem vai griitniecibas
partraukSanu, savukart, sieviesu grupa, kuram nebija slimibas, tika zinots par 2 nedzivi dzimusiem
bérniem un 3 griitniecibas partraukSanas gadijjumiem. Datu interpretaciju var ietekméet petijjuma
metodologiskie ierobezojumi, taja skaita neliels kopas lieclums un nerandomizgts dizains.

Kliniska pétijuma, kura piedalijas 21 sieviete, kura griitniecibas laika sanéma Cimzia, certolizumaba
pegola koncentracija plazma bija koncentracijas, kas noverota pieaugu$sam pacientem, kas nav
gritnieces, robezas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kliniskaja petijuma 16 sievietes tika arstetas ar certolizaumaba pegolu (200 mg ik péc 2 nedélam vai
400 mg ik pec 4 ned€lam) grutniecibas laika. Certolizumaba pegola koncentracija plazma, kas
dzimsanas laika tika noteikta 14 zidainiem, 13 paraugos bija zem kvantitativas noteikSanas robezas
(BLQ — Below the Limit of Quantification); viena parauga koncentracija bija 0,042 pg/ml ar
zidaina/mates plazmas attiecibu dzims$anas laika 0,09 %. 4. un 8. nedg€la koncentracija visiem
zidainiem bija BLQ. Nav zinama certolizumaba pegola mazu devu kliniska nozime zidainiem. Pirms
dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu (pieméram, BCG vakcinu) ievadiSanas ir ieteicams nogaidit
vismaz 5 ménesus péc Cimzia pedgjas ievadiSanas matei griitniecibas laika, ja vien ieguvums no
vakcinacijas neparprotami neatsver dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas ievadiSanas teor&tisko risku
bernam.

Dati par dzivniekiem

P&ttjumi ar dzivniekiem, kuros izmantots grauzgju anti-zurku TNFa, neliecinaja par auglibas
traucg€jumiem vai kaitgjumu auglim. Tacu, lai novertetu reproduktivo toksicitati cilvekam, tie nav
pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka Cimzia inhib& TNFa, ta lietosana griitniecibas laika var
ietekmet normalu jaundzimusa imtino atbildes reakciju.

Nekliniskie p&tijumi norada, ka certolizumaba pegola homologisks Fab-fragments (kas nesatur Fc
regionu) neliela vai nieciga daudzuma $kérso placentaro barjeru (skatit 5.3. apaks$punktu).

Cimzia lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, tikai ja tas ir kliniski nepiecieSams.
Devas pielagosana nav nepiecieSama.
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BaroSana ar kruti
Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Kliniskaja pétijuma, kura bija iesaistitas 17 ar Cimzia arst€tas sievietes, kuras baroja bérnu ar kriti,
certolizumaba pegola nokliisana no plazmas kriits piena tika noverota minimali. Certolizumaba pegola
devas, kas sasniedz zidaini 24 stundu perioda, bija diapazona no 0,04% Iidz 0,30% no mates devas.
Turklat, ta ka certolizumaba pegols ir olbaltumviela, kas p&c peroralas lietoSanas noardas kunga-zarnu
trakta, prognozeta absoliita biopieejamiba ar kriiti barotam zidainim ir loti zema.

Fertilitate
Grauzgju teéviniem noverota ietekme uz spermatozoidu kustiguma raditajiem un spermatozoidu skaita
samazina$anas tendence, tacu bez acimredzamas ietekmes uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Kliniska pétijuma, lai novertetu certolozumaba pegola ietekmi uz spermas kvalitates parametriem, tika
randomizgti 20 veseli viriesi, kas sanéma vienu certolizumaba pegolu 400 mg devu subkutani vai
placebo. 14 ned&lu ilga novérosanas perioda certolizumaba pegola ietekme uz spermas kvalitates
parametriem salidzinajuma ar placebo netika konstateta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cimzia var nedaudz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSana ar
Cimzia var izraistt reiboni (tai skaita vertigo, redzes traucgjumus un nogurumu) (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Reimatoidais artrits
Cimzia tika petits kontrol€tos un atklatos petijumos 4049 pacientiem ar reimatoido artrTtu Iidz
92 meénesiem ilgi.

Placebo kontrol&tos petijumos Cimzia lietojuSiem pacientiem ta iedarbiba bija apméram 4 reizes
ilgaka neka placebo grupa. ST iedarbibas atskiriba skaidrojama galvenokart ar faktu, ka placebo
sanémusiem pacientiem bija lielaka tendence no pétijuma izstaties agri. Bez tam RA-1 un RA-II
pétijumos pacientiem, kas nereag€ja uz terapiju, 16. ned€la bija noteikti japartrauc daliba p&tijuma, un
vairums $o pacientu bija placebo lietotaji.

Klmiskos pétijumos nevélamu blakusparadibu dé] terapiju partrauca 4,4% Cimzia lietojoSo pacientu
un 2,7% pacientu placebo grupa.

Nevelamas blakusparadibas biezak bija organu sisteému klasgs ,,Infekcijas un infestacijas”, par kuram
zinots 14,4% pacientu Cimzia terapijas grupa un 8,0% pacientu placebo grupa, ,,Vispargji traucgjumi
un reakcijas ievadiSanas vieta”, par kuram zinots 8,8% pacientu Cimzia terapijas grupa un 7,4%
pacientu placebo grupa, un ,,Adas un zemadas audu bojajumi”, par kuram zinots 7,0% pacientu Cimzia
terapijas grupa un 2,4% pacientu placebo grupa.

Aksials spondilartrits

Sakotngji Cimzia tika pétita 325 pacientiem ar aktivu aksialu spondilartritu (ieskaitot ankilozgjosu
spondilitu un aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma) lidz pat 4 gadus ilga AS001
kltniska petijuma, ietverot 24 ned€lu placebo kontrol&to fazi, kam sekoja 24 nedgelas aklas devas
periods un 156 ned€las ilgs atklatas arstésanas periods. Vélak Cimzia tika pétita 317 pacientiem ar
aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma 52 ned€lu ilga placebo kontroléta p&tijuma
(AS0006). Cimzia tika pétita arT pacientiem ar aksialu spondilartritu (ieskaitot ankilozgjoso spondilitu
un aksialo spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma) klmiska pétijuma lidz 96 nedélam, kas
ietvera 48 ned¢las ilgu, atklatu ieklausanas fazi (N=736), kam sekoja 48 nedglas ilga placebo
kontrolgta faze (N=313) pacientiem ar ilgstosu remisiju (C-OPTIMISE). Cimzia tika pétita arl
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96 nedelu ilga atklata petijuma 89 pacientiem ar aksialu spondilartritu, kuriem anamné&zg bija
dokumentgti prieks&ja uvetta uzliesmojumi. Visos 4 petijumos droSuma profils Siem pacientiem bija
l1dzigs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieksgjai Cimzia lietoSanas
pieredzei.

Psoriatisks artrits

Cimzia tika pétita 409 pacientiem ar psoriatisku artritu lidz pat gadus ilga PsA001 kliniska p&tijuma,
ietverot 24 ned€lu placebo kontrol&to fazi, kam sekoja 24 nedélas aklas devas periods un 168 nedelas
ilgs atklatas arsteSanas periods. DroSuma profils pacientiem ar psoriatisku artritu, kas arst&ti ar Cimzia,
bija lidzigs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieks$€jai Cimzia lietoSanas
pieredzei.

Peréklveida psoridze

Kontrol&tos un atklatos Iidz 3 gadiem ilgos p&tijumos Cimzia tika pétita 1112 pacientiem ar psoriazi.
111 fazes programma sakotn&jiem un uzturésanas periodiem sekoja 96 nedglu atklatas arstésanas
periods (skatit 5.1. apak$punktu). Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedélam un Cimzia 200 mg ik p&c

2 ned€lam ilgtermina dro$uma profils kopuma bija lidzigs un atbilstoss iepriek$¢jai Cimzia lictoSanas
pieredzei.

Kontrol&tos kliniskos pétijumos lidz 16. nedglai pacientu dala ar smagam nevélamam
blakusparadibam bija 3,5%, lietojot Cimzia, un 3,7%, lietojot placebo.

Kontrol&tos kltniskos pétijumos to pacientu dala, kas partrauca arstéSanos nevélamu blakusparadibu
del, bija 1,5% pacientu, kas arstéti ar Cimzia, un 1,4% pacientu, kas arstéti ar placebo.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas saskana ar organu sistému klasifikaciju, par kuram tika zinots
lidz 16. nedé€lai, bija sadas: infekcijas un infestacijas — tika zinotas 6,1% pacientu, kas sanéma
Cimzia, un 7% pacientu, kas sanéma placebo; vispargji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta —
tika zinotas 4,1% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,3% pacientu, kas sanéma placebo; adas un
zemadas audu bojajumi — tika zinotas 3,5% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,8% pacientu, kas
sanéma placebo.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak 1. tabula atbilstosi biezumam un organu sist€mas klasifikacijai ir uzskaititas nevélamas
blakusparadibas, galvenokart balstoties uz placebo kontrolétiem kliniskajiem pétijumiem un
pécregistracijas gadijumiem, kas vismaz iesp&jami saistiti ar Cimzia. Biezuma grupas ir $adas: loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000);
loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas kliniskos pétijumos un pécregistracija

Organu sistéemu klasifikacija | BieZums Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Biezi bakterialas infekcijas (tai skaita abscess), virusu
infekcijas (tai skaita herpes zoster virusa,
papilomas virusa infekcija, gripa)

Retak sepse (tai skaita daudzu organu mazspgja, septisks
Soks), tuberkuloze (tai skaita miliara, diseminéta un
ekstrapulmonala tuberkuloze), sénisu infekcijas (tai
skaita oportiinistiska)

Labdabigi, laundabigi un Retak asins un limfatiskas sistémas laundabigie audzgji
neprecizéti audzgji (ieskaitot (tai skaita limfoma un leikoze), parenhimatozo
cistas un polipus) organu audzgji, nemelanomas adas vezis, pirmsvéza

stavokli (tai skaita leikoplakija mutes dobuma,
melanocttiska dzimumzime), labdabigi audzgji un
cistas (tai skaita adas papiloma)

Reti kunga-zarnu trakta audzgjs, melanoma

Nav zinami | Merkela §tinu karcinoma*, Kaposi sarkoma
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Organu sistému klasifikacija

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sist€émas | Biezi eozinofilo leikocTtu trauc&jumi, leikopénija (tai
traucgjumi skaita neitropénija, limfopénija)
Retak anémija, limfadenopatija, trombocitopénija,
trombocitoze
Reti pancitopénija, splenomegalija, eritrocitoze,
patologiska leikocitu morfologija
Imiinas sisteémas traucgjumi Retak vaskultti, sarkana vilkéde, paaugstinata jutiba pret
zalém (tai skaita anafilaktiskais Soks), alergiskas
reakcijas, pozitivs autoantivielu izmeklgjuma
rezultats
Reti angioneirotiska tiiska, sarkoidoze, seruma slimiba,
panikulits (tai skaita mezglaina erit€éma),
dermatomiozita simptomu pasliktinasanas**
Endokrinas sist€mas Reti vairogdziedzera darbibas traucgjumi
trauc&jumi
Vielmainas un uztures Retak elektrolitu lidzsvara traucgjumi, dislipidémija,
traucgjumi Estgribas trauc€jumi, kermena masas parmainas
Reti hemosideroze
Psihiskie traucgjumi Retak trauksme un garastavokla traucgjumi (un ar tiem
saistitie simptomi)
Reti pasnavibas méginajums, delirijs, psihiski
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi galvassapes (tai skaita migréna), juSanas traucgjumi
Retak periféras neiropatijas, reibonis, trice
Reti krampji, kranialo nervu iekaisums, koordinacijas
vai lidzsvara trauc€jumi
Nav zinami | multipla skleroze*, Guillain-Barre sindroms*
Acu bojajumi Retak redzes trauc&jumi (tai skaita sliktaka redze), acu un
plakstinu iekaisums, asaro§anas trauc&jumi
Ausu un labirinta bojajumi Retak troksnis ausTs, reibonis
Sirds funkcijas traucgjumi Retak kardiomiopatija (tai skaita sirds mazspgja),
iSemiskas koronaro artériju slimibas, aritmija (tai
skaita atriju fibrilacija), sirdsklauves
Reti perikardits, atrioventrikulara blokade
Asinsvadu sistémas Biezi hipertensija
traucgjumi Retak asinsizplidums vai asinoSana (jebkura vieta),
hiperkoagulacija (tai skaita tromboflebits, plausu
embolija), kolapss, tliska (tai skaita perifera, sejas),
ekhimoze (tai skaitd hematoma, pet€hijas)
Reti cerebrovaskularas komplikacijas, arterioskleroze,
Reino fenomens, livedo reticularis, teleangiektazija
ElpoSanas sisteémas Retak astma un ar to saistiti simptomi, izsvidums pleira un
traucgjumi, krasu kurvja un ta simptomi, nosprostoti elpceli un to iekaisums,
videnes slimibas klepus
Reti intersticiala plausu slimiba, pneimonits
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Biezi slikta diisa
Retak ascits, ¢tlu veidosanas kunga-zarnu trakta un
perforacija, kunga-zarnu trakta ickaisums (jebkura
vieta), stomatits, dispepsija, abdominala distensija,
mutes dobuma un rikles sausums
Reti odinofagija, hiperkustigums
Aknu un/vai Zults izvades Biezi hepatits (tai skaita paaugstinats aknu enzimu
sisteémas traucgjumi ITmenis)
Retak hepatopatija (tai skaita ciroze), holestaze,

paaugstinats bilirubina Iimenis asinis
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Organu sistemu Kklasifikacija | BieZums Nevelamas blakusparadibas

Reti holelitiaze
Adas un zemadas audu Biezi izsitumi
bojajumi Retak alopécija, psoriazes slimibas sakums vai

pasliktinasanas (tai skaita palmari-plantara
pustulara psoriaze) un tai lidzigas slimibas,
dermatits un ekzéma, sviedru dziedzeru slimibas,
¢ulas uz adas, fotosensitivitate, pinnes, adas krasas
parmainas, sausa ada, naga un naga gultnes
bojajumi

Reti adas lobiSanas un zvinosanas, bulozas dermatozes,
matu tekstliras parmainas, Stivensa—DZonsona
sindroms**, daudzformu eritema**, lihenoidas

reakcijas
Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak muskulu bojajumi, paaugstinats kreatina
sistémas bojajumi fosfokinazes limenis asinis
Nieru un urinizvades sistémas | Retak nieru darbibas trauc€jumi, asinis urina, urinpiisla un
traucgjumi urinizvadkanala simptomi
Reti nefropatija (tai skaita nefiits)
Reproduktivas sist€émas Retak menstruala cikla un dzemdes asino$anas traucgjumi
traucgjumi un krits slimibas (tai skaita amenoreja), kriits slimibas
Reti seksuala disfunkcija
Vispargji traucgjumi un Biezi drudzis, sapes (jebkura vieta), asténija, nieze
reakcijas ievadiSanas vieta (jebkura vieta), reakcija ievadiSanas vieta
Retak drebuli, gripai lidziga saslim$ana, izmainita
temperatliras uztvere, svisana nakti, pietvikums
Reti fistula (jebkura vietd)
[zmekl&jumi Retak paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinfs,
pagarinats koagulacijas laiks
Reti paaugstinats urinskabes [imenis asinis
Traumas, saind€Sanas un ar Retak adas bojajumi, dziSanas traucgjumi
manipulacijam saistitas
komplikacijas

*Sie gadijumi bija saistiti ar TNF antagonistu klasi, bet sastopamiba, lietojot certolizumaba pegolu nav
zinama.

**|r zinams, ka $ie notikumi ir saistiti ar TNF antagonistu klasi.

**|r zinams, ka Sie notikumi ir saistiti ar TNF antagonistu klasi.

Lietojot Cimzia citu indikaciju gadijuma, retak noverotas $§adas papildu nevélamas blakusparadibas:
kunga un zarnu trakta stenoze un obstrukcija, vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas, spontanais

aborts un azoospermija.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Jaunu infekcijas gadijumu biezums placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskos p&tijumos bija

1,03 gadijums uz pacientgadu visiem ar Cimzia arste€tiem pacientiem un 0,92 gadijumi uz pacientgadu
ar placebo arstetiem pacientiem. Infekcijas bija galvenokart augsgjo elpcelu infekcijas, urincelu
infekcijas, dzilo elpcelu infekcijas un herpes virusa infekcijas (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita kltniskos pétijumos Cimzia terapijas grupas bija vairak jaunu
smagas infekcijas nevélamo blakusparadibu gadijumu (0,07 gadijumi uz pacientgadu; visas devas)
neka placebo grupas (0,02 gadijumi uz pacientgadu). Visbiezakas nopietnas infekcijas bija pneimonija,
tuberkulozes infekcijas. Nopietnas infekcijas bija arT invazivas oportiinistiskas infekcijas (piemeram,
pneimocistoze, sénisu izraisits ezofagits, nokardioze un diseminéta herpes zoster). Pieradijumu par
infekcijas riska paaugstinasanos, palielinoties zalu iedarbibas laikam, nav (skatit 4.4. apak$punktu).
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Jaunu infekcijas gadijumu sastopamibas skaits placebo kontrol&tos psoriazes kliniskos pétijumos bija
1,37 uz pacientgadu visiem ar Cimzia arstétiem pacientiem un 1,59 uz pacientgadu ar placebo
arstetiem pacientiem. Infekcijas galvenokart ietvéra augs€jo elpcelu infekcijas un virusu infekcijas (tai
skaita herpes infekcijas). Smagu infekcijas gadijumu sastopamiba bija 0,02 uz pacientgadu ar Cimzia
arstetiem pacientiem. Netika zinots par smagam infekcijam ar placebo arstétiem pacientiem. Nav
pieradijumu, ka infekciju risks palielinatos, turpinoties zalu iedarbibai laika gaita.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Cimzia RA kliniskos pétijumos 4049 terapiju san€musiem pacientiem, kas atbilda

9 277 pacientgadiem, novéroja 121 Jaundabigas slimibas gadijumus, tai skaita 5 limfomas gadijumus,
iznemot adas nemelanomu. Reimatoida artrita kltniskajos petijumos Cimzia terapijas grupa limfomas
biezums bija 0,05 gadijumi uz 100 pacientgadiem, melanomas biezums — 0,08 gadijumi uz

100 pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Viens limfomas gadijums tika nov&rots arT psoriatiska
artrita 111 fazes kliniskaja petijjuma.

Iznemot nemelanomas adas vézi, tika novéroti 11 laundabigu audz&ju gadijumi, ietverot 1 limfomas
gadijumu, pacientiem, kas lietoja Cimzia, psoriazes kliniskajos p&tijumos, Kuros kopuma tika arstéti
1112 pacienti, veidojot 2300 pacientgadus.

Autoimunitate

Reimatoida artrita pivotalos p&tijumos dalibniekiem, kuriem pétijuma sakuma ANA izmekl&juma
rezultats bija negativs, pozitivs ANA titrs radas 16,7% Cimzia terapijas grupas pacientu, salidzinot ar
12,0% pétijuma dalibnieku placebo grupa. No pétijuma dalibniekiem, kuriem pétijjuma sakuma bija
negativas anti-dsDNA antivielas, pozitivs anti-dsDNA antivielu titrs radas 2,2% Cimzia terapijas
grupas pacientu, salidzinot ar 1,0% p&tijuma dalibnieku placebo grupa. Gan placebo kontrol&tos, gan
atklatos reimatoida artrita noveérosanas kliniskajos p&tijumos retak zinots par vilkédei lidziga sindroma
gadijumiem. Reti sanemti zinojumi par citam imiinas sistémas medi&tam reakcijam; c€loniska sakariba
ar Cimzia nav zinama. llgtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimtino slimibu rasanos nav zinama.

Reakcijas ievadisanas vieta

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos reakcijas ievadiSanas vieta, pieméram,
erit€ma, nieze, hematoma, sapes, pietikums vai zilumi radas 5,8% pacientu Cimzia grupa, salidzinot
ar 4,8% pacientu placebo grupa. Sapes ievadiSanas vieta radas 1,5% pacientu, kas lietoja Cimzia, un
neviena gadijuma pacients nepartrauca dalibu petijuma.

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas

Kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanos biezak novéroja pacientiem ar axSpA, salidzinot
ar RA populaciju. Biezums bija augstaks abas pacientu grupas — gan pacientiem, kas sané€ma placebo
(attiecigi 2,8%, salidzinot ar 0,4% axSpA un RA populacijas), gan ari pacientiem, kas sanéma Cimzia
(attiecigi 4,7%, salidzinot ar 0,8% axSpA un RA populacijas). KFK limena paaugstinasanas axSpA
pétijuma galvenokart bija viegla un vidéja, parejosa un ar nezinamu klinisko nozimi, un neviena
gadijuma pacients nepartrauca dalibu pétijuma.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskos p&tijumos nav novérota devu ierobezojosa toksicitate. Tikusas ievaditas vairakas devas lidz
800 mg subkutani un 20 mg/kg devas intravenozi. Pardozesanas gadijuma ieteicams rupigi noverot
pacientus, vai nerodas jebkadas nevélamas blakusparadibas vai ietekme un nekavgjoties sakt atbilstosu
simptomatisku terapiju.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, audzgju nekrozes faktora alfa (TNFa) inhibitori, ATK
kods: LO4ABOS.

Darbibas mehanisms

Cimzia ir augsta afinitate pret cilvéka TNFa, un tas piesaistas ar disociacijas konstanti (KD) 90 pM.
TNFa ir galvenais iekaisumu veicinosais citokins ar centralu nozimi iekaisuma procesa. Cimzia
selektivi neitraliz€ TNFa (cilvéka TNFo inhib&Sanai in vitro L929 grauzgju fibrosarkomas
citotoksicitates testa IC90 ir 4 ng/ml), bet tas nespgj neitralizeét a limfotoksinu (TNFp).

Pieradits, ka Cimzia atkarigi no devas neitraliz€ gan ar membranam saistito, gan $kistoSo cilveka
TNFa. Monocitu inkub&Sana ar Cimzia izraisija devas atkarigu lipopolisaharida (LPS) ierosinatas
TNFo un IL1B veido$anas inhib&$anu cilvéka monocitos.

Cimzia nesatur fragmentu kristalizéjamo (Fc) rajonu, kas normali ir pilniga antiviela, tadel tas
nepiesaista komplementu un neizraisa no antivielam atkarigo $tinu medi&to citotoksicitati in vitro. In
Vitro tas neierosina no cilvéka periférajam asinim iegiitu monocitu vai limfocitu apoptozi vai neitrofilo
leikocttu degranulaciju.

Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits

Cimzia efektivitate un droSums vértéts 2 randomizetos, placebo kontrol&tos, dubultaklos kltniskos
petijumos, kuros piedalijas >18 gadus veci pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kas tika diagnosticéts
péc Amerikas Reimatologijas kolégijas (ACR) kritérijiem: RA-I (RAPID-1) un RA-Il (RAPID-2).
Katram pacientam bija >9 pietikusam un jutigam locitavam un aktivs RA vismaz 6 m&nesus pirms
petijuma sakuma. Cimzia vismaz 6 m&nesus tika ievadita subkutani kombinacija ar iekskigi lietojamo
MTX stabila deva vismaz 10 mg ned€la 2 meénesus abos pétijumos. Pieredzes par Cimzia lietoSanu
kombinacija ar SMPRL, iznemot MTX, nav.

Cimzia efektivitate un droSums vértets randomizeta, placebo kontrol&ta, dubultakla kliniska petijuma
(C-EARLY) ar SMPRL ieprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem ar aktivu RA. C-EARLY
pétijuma piedalijas >18 gadus veci pacienti, kuriem katram bija >4 pietiikusas un jutigas locitavas, un
diagnosticets videji smags vai smags aktivs un progresgjoss RA 1 gada laika (ka noteikts 2010.gada
ACR/Eiropas Pretreimatisma ligas (European League Against Rheumatism - EULAR) klasifikacijas
kriterijos). Sakotngji videjais laiks kop$ diagnozes uzstadiSanas bija 2,9 ménesi, un pacienti ieprieks
nebija arsteti ar SMPRL (ieskaitot MTX). Gan Cimzia, gan placebo grupa, MTX tika uzsakta 0.ned€la
(10 mg/nedgla), ko titréja 1idz maksimalajai panesamajai devai lidz 8.ned€lai (minimali 15 mg/nedgla,
maksimali atlauti 25 mg/nedgla), un ta uzturéta visa petjjuma (videja MTX deva péc 8.nedelas placebo
un Cimzia bija 22,3 mg/nedéla un attiecigi 21,1 mg/nedéla).
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2. tabula. Kliniska pétijuma raksturojums

Petfjuma Pacientu Aktivo devu lietoSanas Petfjuma méerki
numurs skaits shéma
RA-I 982 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arstéSanas un
(52 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhibéSanas
novértésana.
200 mg vai 400 mg ik p&c Citi primarie mérka kriteriji: ACR 20 -
2 nedélam ar MTX 24. nedela un mTSS parmainas, salidzinot ar
petijuma sakumu, 52. nedela
RA-II 619 400 mg (0., 2., 4. nedgla) ar Pazimju un simptomu arsté$anas un
(24 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhibésanas
novértesana.
200 mg vai 400 mg ik péc Primarais mérka kriterijs: ACR 20 -
2 nedelam ar MTX 24. nedela.
C-EARLY 879 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arstéSanas un
(Iidz 52 MTX strukturalu bojajumu inhibéSanas
nedélam) novértéSana ar SMPRL ieprieks nearstétiem
200 mg ik p&c 2 ned&lam ar pacientiem.
MTX Primarais mérka kriterijs: subjektu
proporcija ar ilgstoSu remisiju* 52. nedgla.

mTSS: modificéta Kopéja Sarpa skala (Total Sharp Score).
*[lgstoSa remisija 52.nedgla ir defingta ka DAS28[ESR] <2,6 gan 40., gan 52.ned¢la.

Pazimes un simptomi

RA-I un RA-II klinisko pétijuma rezultati ir redzami 3. tabula. Abos kliniskajos p&tijumos,
salidzinajuma ar placebo, statistiski nozimigi lielaka ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas attiecigi
bija sakot no 1. ned€las un 2. nedélas. Atbildes reakcija saglabajas Iidz 52. nedélai (RA-I) un

24. nedglai (RA-II). No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomiz&tajiem 783 pacientiem 508 pacienti
péc 52 nedélam pabeidza placebo-kontrol&to arstésanu un registréjas atklata pétijjuma turpinajumam.
No tiem 427 pacienti pabeidza 2 gadu atklato p&tijumu, un kopg&ja Cimzia iedarbiba bija pilnas

148 nedglas. Saja laika novérota ACR 20 atbildes reakcija bija 91%. DAS28 (ESR) novértgjuma
punktu skaita samazinasanas no sakuma stavokla RA-I, salidzinot ar placebo, ari bija nozimigi lielaka
(p<0,001) 52. nedela (RA-I) un 24. nedéla (RA-II), un saglabajas 2 gadus RA-I atklata pétijuma
turpinajuma.

3.tabula. ACR atbildes reakcija RA-1 un RA-II kliniskaja pétijjuma

RA-I petijums RA-II pétijums
Kombinacija ar metotreksatu Kombinacija ar metotreksatu
(24 un 52 nedglas) (24 nedglas)
Reakcija Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX
ik 2 nedelas ik 2 nedglas
N=199 N=393 N=127 N=246
ACR 20
24. nedela 14% 59%** 9% 57%**
52. nedéla 13% 53%** N/P N/P
ACR 50
24. nedela 8% 37%** 3% 33%**
52. nedéla 8% 38%** N/P N/P
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RA-I pétijums RA-II pétijums
Kombinacija ar metotreksatu Kombinacija ar metotreksatu
(24 un 52 nedglas) (24 nedglas)
Reakcija Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX
ik 2 nedélas ik 2 nedglas
N=199 N=393 N=127 N=246
ACR 70
24. nedgla 3% 21%** 1% 16%*
52. nedéla 4% 21%** N/P N/P
Biitiska kliniska 1% 13%**
atbildes
reakcija*

Cimzia, salidzinot ar placebo: * p<0,01, ** p<0,001.

Biitiska kliniska atbildes reakcija ir definéta ka ACR 70 atbildes reakcija visas vert€sanas reizes
nepartraukta 6 meénesu posma.

Wald p vértibas noraditas terapijas metozu salidzinajumam, izmantojot logisko regresiju ar terapijas un
regiona faktoriem.

Procentuala atbildes reakcija pamatota ar petijuma dalibnieku skaitu, par kuriem iegtti galarezultata
un laika briza dati (n), kas var atSkirties no N.

C-EARLY pétijuma sasniegti primarie un galvenie sekundarie merka kriteériji. Galvenie pétijjuma
rezultati paraditi 4. tabula.

4.tabula. C-EARLY pétijums: pacientu procentualais Ipatsvars pie ilgsto$as remisijas un
ilgstoSi zemas slimibas aktivitates 52.nedela

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

Ilgstosa remisija* (DAS28(ESR) <2,6 gan 15,0% 28,9%**

40., gan 52. nedgla)

IlgstoSi zema slimibas aktivitate 28,6% 43,8%**

(DAS28(ESR) <3,2 gan 40., gan 52. ned¢la)

*C-EARLY pétijuma primarais mérka kriterijs (Iidz 52. nedélai).

Pilna analizes kopa, non-responder imputation metode par triksto$ajam veértibam.

**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX: p<0,001.

p-vértiba noteikta péc logiskas regresijas modela ar arstéSanas, regiona un laika, kop$ RA diagnozes
uzstadiSanas, faktoriem pétfjuma sakuma (<4 ménesi, salidzinot ar >4 meénesiem).

Pacientiem Cimzia + MTX grupa bija lielaka DAS28(ESR) samazinaSanas kop$ petjjuma sakuma,
salidzinot ar placebo + MTX grupu, ko noveroja jau 2.ned€la un kas turpinajas lidz 52.nedélai (p
<0,001 katra vizite). Novertgjumi par remisiju (DAS28(ESR) <2,6), zemu slimibas aktivitates stavokli
(DAS28(ESR) <3,2), ACR 50 un ACR 70 atbilstosi vizitei, paradija, ka arstéSana ar Cimzia + MTX
izraisija atrakas un labakas atbildes reakcijas, neka arsté$ana ar PBO + MTX. Sie rezultati tika uzturéti
vairak neka 52 arst€Sanas nedelas ar SMPRL ieprieks nearstétiem subjektiem.

Radiografiska atbildes reakcija

RA-I strukturals locttavu bojajums tika vertets radiografiski un izteikts ka izmainas mTSS un tas
sastavdalas - erozijas punktu skaita un locitavas spraugas sasaurinasanas (LSS) novértgjuma punktu
skaita parmaina 52. nedgéla, salidzinot ar pétijuma sakumu. 24. nedéla un 52. ned€]a Cimzia pacientiem
bija nozimigi mazaka radiografisku parmainu progreséSana, salidzinot ar pacientiem, kuri sanémusi
placebo (skatit 5. tabulu). 52% pacientu placebo grupa 52. ned€la nenoveéroja radiografisku
progresésanu (mTSS <0,0), salidzinot ar 69% Cimzia 200 mg terapijas grupa.
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5. tabula.

Parmainas 12 ménesu laika RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 2007mg +MTX
Vi dlfl':ilg?SN) Vi d’fl.:fg(ssm Placebo + MTX
cjais cjais Vidgja atskiriba
mTSS
52. nedéla 2,8(7,8) 04 (57 -2,4
Erozijas skala
52. nedéla 15 (4,3 0,1(2,5 -14
LSS skala
52. nedéla 1,4 (5,0 04 (4,2 -1,0

p-vertibas bija <0,001 gan mTSS, gan erozijas skalai un <0,01 LSS skalai. ANCOVA tika pielagota
rangu izmainam, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, katram mérfjjumam ar regionu un terapiju ka
faktoriem un p&tijjuma sakuma rangu sadalijjumam ka kovariantei.

No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomizg&tajiem 783 pacientiem p&c 52 ned€lam 508 pacienti
pabeidza placebo kontrol&to arstéSanu un registréjas atklata pétijuma turpinajumam. Ilgstosu
strukturala bojajuma progresesanas inhibiciju noveroja 449 apaksgrupas pacientiem, kas pabeidza
vismaz 2 gadus ilgu arstéSanu ar Cimzia (RA-I un atklata p&tjjuma turpinajuma) un kuriem 2 gadu
laika punkta bija izvert€jami dati.

C-EARLY pétijuma Cimzia + MTX inhib&ja radiografisku parmainu progresésanu, salidzinot ar
placebo + MTX 52.nedéla (skatit 6.tabulu). Placebo + MTX grupa, 49,7% pacientu netika noveérota
radiografisku parmainu progresésana (izmainas mTSS <0,5) 52.ned€la, salidzinot ar 70,3% Cimzia +

MTX grupa (p<0,001).
6. tabula. Radiografiskas izmainas 52. nedéla C-EARLY pétijuma
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N=528 Placebo + MTX
Vidgjais (SN) Vidgjais (SN) Atskiriba*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. ned€la
Erozijas skala 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0.366)
52. nedela
LSS skala 0,7 (2,3) 0,1(1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. nedela

Radiografiskais komplekts ar linearu ekstrapolaciju.
*Hodges-Lehmann punkta novértéjums ar parbidi un 95% asimptotisko (Moses) ticamibas
intervalu.**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX p<0,001. P-vertiba noteikta pec ANCOVA
modela kategorijam ar arstéSanas, regiona, laika kops sakotngjas RA diagnozes (<4 ménesi, salidzinot
ar >4 ménesiem) faktoriem un sakotngjo kategoriju ka kovarianci.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati
RA-1 un RA-II ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, vértgjot
péc Veselibas stavokla novértéjuma aptaujas Invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI)) un Noguruma novértéjuma skalas (FAS) noguruma (nespéka) vértéjuma,
sakot no 1. ned€las Iidz p&tjjuma beigam, salidzinot ar placebo. Abos kliniskajos p&tijumos pacienti
Cimzia terapijas grupa zinoja par nozimigi lielaku uzlabosanos SF-36 Fizisko un garigo komponentu
kopvertgjuma un visu doménu noveértéjuma punktu skaita. Fizisko funkciju un HRQoL uzlabosanas
saglabajas 2 gadus atklata RA-I petljuma turpinajuma. Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par statistiski
nozimigu uzlabosanos darba produktivitates aptauja (Work Productivity Survey), salidzinot ar
pacientiem placebo grupa.
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C-EARLY péetijuma ar Cimzia + MTX arstetie pacienti zinoja par nozimigiem uzlabojumiem
52. nedgla, salidzinot ar placebo + MTX attieciba uz sapem, vert€jot pec Pacienta artrita sapju
novert&juma aptaujas (Patient Assessment of Arthritis Pain — PAAP) - 48,5 salidzinot ar - 44,0
(mazaka kvadratsakne) (p<0,05).

DoseFlex kliniskais petijums

Cimzia efektivitate un drosums tika vertéts, lietojot divas devu shémas (200 mg ik péc divam ned€]am
un 400 mg ik p&c Cetram nedelam), salidzinot ar placebo, 18 nedelas ilga atklata, ieklauSanas un

16 nedglas ilga randomizgta, dubultakla, placebo kontrol&ta kliniskaja petijuma pieaugusajiem
pacientiem ar aktivu reimatoido artritu, kas diagnosticéts atbilstos§i ACR krit€rijiem, un kam atbildes
reakcija uz MTX nav bijusi adekvata.

Pacienti sakotng&ja p&tijuma atklata perioda laika sanéma Cimzia piesatino$o devu 400 mg 0., 2. un

4. nedgla, kam sekoja Cimzia 200 mg katru otro ned€lu. Pacienti, kam 16. nedgla bija atbildes reakcija
(sasniegts ACR 20), 18. nedgla tika randomiz&ti un vl 16 nedélas sanéma Cimzia 200 mg katru otro
nedelu, Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu vai placebo kombinacija ar MTX (kopgjais petijuma
ilgums: 34 nedglas). Sis tris grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz klinisko atbildes reakciju pec
aktiva ieklausanas perioda (18. nedéla ACR 20: 83-84%).

Petfjuma primarais mérka kritérijs bija ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 34. nedela. 34. ned€las
rezultati paraditi 7. tabula. Abas Cimzia arstéSanas shémas 34. ned€]a uzradija ilgstosu klmisko
atbildes reakciju un bija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo. ACR 20 mérka kritérijs tika
sasniegts abas Cimzia arstéSanas shemas — 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru ceturto nedelu.

7.tabula. ACR atbildes reakcija DoseFlex kliniska pétijuma 34. nedéla

ArsteSanas shéma, 0. Iidz Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. un 4. nedéla, péc tam Cimzia
16. nedela 200 mg + MTX katru otro nedélu
Randomizéta, dubultakla Placebo + MTX Cimzia Cimzia
arstésanas shéma, no 18. lidz 200 mg + MTX 400 mg + MTX
34. nedelai katru otro katru ceturto
N=69 nedelu nedelu
N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-vértiba* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-vértiba* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-vertiba* N/A 0,052 0,005

N/A: Nav piemérojams.
*Wald p-vértibas Cimzia 200 mg, salidzinot ar placebo, un Cimzia 400 mg, salidzinot ar placebo,
noteiktas péc logiskas regresijas ar arstéSanas faktoriem.

Aksials spondilartrits (aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma un ankilozéjosa
spondilita subpopulacijas)

AS001

Cimzia efektivitate un drosums tika vertéts viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroléta petijuma (AS001), kura piedalijas 325 >18 gadus veci pacienti ar pieauguso vecuma
sakuSos aktivu aksialu spondilatritu vismaz 3 m&nesus ilgi, ka tas definéts pec Starptautiskas
Spondilartrita biedribas novértéjuma (Assessment of Spondyloarthritis International Society - ASAS)
klasifikacijas kriterijiem aksialam spondilartritam. Aksiala spondilartrita kop&ja populacija bija
ieklautas arT subpopulacijas ar un bez (aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma [nr-
axSpAl)) ankilozgjosa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma (zinams arT ka aksials spondilartrits
ar radiografisku apstiprinajumu). Pacientiem bija aktiva saslim$ana atbilstosi Bath ankilozg&josa
spondilita slimibas aktivitates indeksam (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index - BASDAI) >4, muguras sapes >4 skaitliska novert&juma skala (Numerical Rating Scale - NRS)
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no 0 [idz 10 un paaugstinats CRP Iimenis vai eso$s sakroileits magngetiskas rezonanses izmeklgjuma
(MRI). Pacientiem bija jabiit nepanesibai vai neatbilstoSai atbildes reakcijai uz vismaz vienu NPL.
Kopuma 16% pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti tika arstéti ar
Cimzia piesatinoSo devu 400 mg 0., 2. un 4. nedgla (abas arstéSanas grupas) vai ar placebo, kam
sekoja vai nu Cimzia 200 mg katru otro nedglu, vai Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ari
placebo. 87,7% pacientu vienlaikus sanéma NPL. Primarais efektivitates kriterijs bija ASAS 20
atbildes reakcijas raditajs 12. nedéela.

Pettjuma pec 24 ned&lu dubultakla, placebo kontrol&ta arst€sanas perioda sekoja 24 nedelu aklas devas
arst€Sanas periods un 156 nedelu ilgs atklatas arste€Sanas periods. Maksimalais petijuma ilgums bija
204 nedglas. Visi pacienti Cimzia sanéma abos gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata perioda.
Kopuma 199 pacienti (61,2% randomizetu pacientu) pabeidza visu 204 ned€lu pétijumu.

Galvenie efektivitates rezultati

AS001 kliniskaja pétijuma 12. nedela ASAS 20 atbildes reakciju sasniedza 58% pacientu, kas sanéma
Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un 64% pacientu, kas sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto nedglu,
salidzinot ar 38% pacientu, kas sanéma placebo (p<0,01). Kopgja populacija katra vizite, sakot no

1. nedélas Iidz 24. nedglai, pacientu procentualais ipatsvars ar ASAS 20 atbildes reakciju bija kliniski
nozimigs, un tas bija ievérojami augstaks grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un
Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, salidzinot ar placebo grupu (p<0,001 katra vizite). 12. un

24. vizite pacientu procentualais Tpatsvars ar ASAS 40 atbildes reakciju grupas, kas sanéma Cimzia,
bija lielaks, salidzinot ar placebo grupu.

Lidzigi rezultati tika sasniegti abas subpopulacijas — pacientiem ar ankiloz€joSo spondilitu un
pacientiem ar aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma. Sievietém ASAS 20 atbildes
reakcijas nebija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo, tikai lidz 12. nedglai.

Uzlabosanas ASAS 5/6, dalgjas remisijas un BASDAI-50 raditajos bija statistiski nozimiga 12. un
24. nedela, un ta saglabajas lidz pat 48. nedg€lai kopgja populacija, ka ar1 subpopulacijas. AS001

klmniska petijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 8. tabula.

Starp pacientiem, kuri turpinaja petijumu, uzlaboSanas visos augstakmin&tajos galvenajos efektivitates
raditajos kopgja populacija, ka art subpopulacijas saglabajas 204 nedglas.
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8. tabula. ASO001 kliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais
Ipatsvars)
AnkilozgjoSais Aksials spondilartrits | Aksials spondilartrits
spondilits bez radiografiska Kopgja populacija
Raditaji apstiprinajuma
Placebo Cimzia Placebo |Cimziavisas | Placebo Cimzia
N=57 visas devu N=50 devu N=107 visas devu
shémas® shémas® shémas®
N=121 N=97 N=218
ASAS 20®:9
12. nedéla 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nedgla 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS 40¢ 9
12. nedéela 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nedela 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢ 9
12. nedela 9% 42%** 8% 449%** 8% 43%**
24. nedela 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Dalgja remisija©
12. nedela 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
24. nedgla 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢ 9
12. nedela 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%0**
24. nedela 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia visas devu shemas = dati par Cimzia, kas noziméta pa 200 mg katru otro ned€lu, pirms tam
piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. ned€la un pa 400 mg katru ceturto ned€lu, pirms tam

piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. nedgela.
® Rezultati no randomizétas kopas.

© Wald p-vertibas noraditas arstésanas salidzinasanai, izmantojot logisko regresiju ar arsté$anas un

regiona faktoriem.
@ Pilna analizes kopa.
N/A = nav pieejams.
*p<0,05, Cimzia, salidzinot ar placebo.
**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

Mugurkaula kustigums

Mugurkaula kustigumu vértéja dubultakla, placebo kontroléta perioda, izmantojot BASMI dazados
laika punktos, tostarp pétijuma sakuma, 12. ned€la un 24. nedéla. Kliniski nozimigas un statistiski
ieverojamas atskiribas pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, salidzinajuma ar pacientiem, kas arstéti ar
placebo, konstatgja katra vizit€ péc pétijjuma sakuma. Novéroja $adu tendenci - atskiriba no placebo
nr-axSpA subpopulacija bija lielaka neka AS subpopulacija, kas var biit saistits ar mazak hronisku

strukturalo bojajumu nr-axSpA pacientiem.

Pacientiem, kuri turpinaja petijumu, BASMI lineara rezultata panaktais uzlabojums 24. ned¢la

saglabajas 204 nedglas.
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

ASO001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku fizisko funkciju
uzlabo8anos, novertgjot péc BASFI, un bitisku uzlaboSanos attieciba uz sape€m, vertgjot pec Kopgjas
un nakts muguras sapju (Total and Nocturnal Back Pain) NRS skalam, salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku uzlabosanos attieciba uz nogurumu
(nespeku) atbilstosi BASDAI noguruma komponentei, un attieciba uz ar veselibu saistito dzives
kvalitati, novert&jot péc ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates QoL (ASQoL) un SF-36 fizisko un
psihisko elementu kopsavilkuma skalam un visu komponentu novértéjuma punktu skaita, salidzinot ar
placebo grupu. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par biitisku uzlabo$anos attieciba uz produktivitati
darba un majsaimnieciba saistiba ar aksialu spondilartritu, atbilstosi Darba produktivitates aptaujai
(Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu. Pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu,
uzlabosanas visos augstakmingtajos raditajos liela mera saglabajas 204 ned¢las.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

Radiologisko izmekl&jumu apaksgrupas petijuma, kura tika ieklauti 153 pacienti, ickaisuma pazimes
vertgja MRI 12. nedgla, un tas izpaudas ka izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) raditajiem sakroilealajas locitavas un ASspiMRI-
a raditaja mugurai péc Berlines modifikacijas. 12. nedéla nozimigas iekaisuma nomakuma pazimes
abas sakroilealajas locitavas un mugurkaula novéroja pacientiem, kas sanéma Cimzia (visas devu
grupas), kop¢ja aksiala spondilartrita populacija, ka art ankiloz&josa spondilita un aksiala spondilartrita
bez radiografiska apstiprinagjuma subpopulacijas.

Starp pacientiem, kuri turpinaja petijumu un kuriem bija gan sakotng&jie raditaji, gan 204. ned¢las
raditaji, iekaisuma nomakuma pazimes sakroilealajas locitavas (n=72) un mugurkaula (n=82) kopgja
aksiala spondilartrita populacija, ka ar abas AS un nr-axSpA subpopulacijas liela mera saglabajas

204 nedglas.

C-OPTIMISE

Devas samazinasanas un arstéSanas partrauksanas efektivitate un droSums pacientiem ar ilgstosu
remisiju tika novertéts pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 45 gadiem) ar agrinu, aktivu
axSpA (simptomu ilgums mazaks par 5 gadiem), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score — ASDAS) raditaju > 2,1 (un lidzigiem slimibas ieklausanas kritérijiem ka p&tijuma AS001) un
kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz 2 NPL vai NPL nepanesiba, vai NPL
kontrindikacija. Pacienti ietvéra abas axSpa subpopulacijas AS un nr-axSpA un tika ieklauti atklata, 48
nedglas ilga ieklausanas perioda (A dala), kura laika vini visi sanéma 3 Cimzia 400 mg piesatinosas
devas 0., 2. un 4. nedéla, kam sekoja Cimzia 200 mg ik péc 2 ned€]am no 6. nedé€las l1dz 46. nedélai.

Pacienti, kuri sasniedza ilgstoSu remisiju (definéta ka neaktiva slimiba [ASDAS < 1,3] vismaz 12
nedelu ilga perioda) un kuriem 48. ned€la turpindjas remisija, tika randomizeti B dala un sanéma
Cimzia 200 mg ik péc 2 nedelam (N=104), Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedélam (devas samazinasana,
N=105) vai placebo (arsteéSanas partraukSana, N=104) 48 nede]as.

Primarais efektivitates kritérijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem B dalas laika nebija
slimibas uzliesmojuma.

Pacienti, kuriem B dalas laika bija slimibas uzliesmojums, t.i., kuru ASDAS raditajs > 2,1 divas vizites
pec kartas vai ASDAS raditajs > 3,5 jebkura vizit€ B dalas laika, sanéma Cimzia 200 mg
glabgjterapiju ik pec2 nedélam vismaz 12 ned€las (ar Cimzia 400 mg piesatinosa deva 0., 2. un 4.
nedgla ar placebo arstetiem pacientiem).

Kliniska atbildes reakcija

To pacientu procentualais patsvars, kuri sasniedza ilgstoSu remisiju A dalas 48. nedela, bija 43,9%
kopgja axSpA populacija, un rezultats bija lidzigs subpopulacijas nr-axSpA (45,3%) un AS (42,8%).
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No pacientiem, kuri tika randomizgti B dala (N=313), statistiski nozimigi (p < 0,001, NRI) lielakai
pacientu dalai nebija slimibas uzliesmojuma, turpinot arstésanu ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedelam
(83,7%) vai Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedelam (79,0%), salidzinot ar arsté€Sanas partrauksanu (20,2%).

Laika Iidz slimibas uzliesmojumam atSkiriba starp arstéSanas partraukSanas grupu un abam Cimzia
arst€Sanas grupam bija statistiski nozimiga (p < 0,001 katram salidzinajumam) un kliniski nozimiga.
Placebo grupa slimibas uzliesmojumi sakas aptuveni 8 ned€las péc Cimzia lictoSanas partrauksanas,
lielaka dala uzliesmojumu radas 24 nedelu laika p&c arsteSanas partrauksanas (1. attels).

1. attéls. Laika Iidz slimibas uzliesmojumam Kaplan-Meier likne
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CzP 200 mg ik péc
& divam nedélam

CZP 200mg ik péc
——e— FEO ——m®—— Cetram nedélam

Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizgtai kopai.

Piezime: laiks 1idz uzliesmojumam tika definéts ka laiks no randomizacijas dienas lidz uzliesmojuma dienai. Pétijuma dalibniekiem, kuriem
nebija slimibas uzliesmojumu, laiks I1dz uzliesmojumam tika cenz&ts 96. ned€las vizites diena.

Kaplan-Meier laukums tika samazinats 1idz 97 ned€lam, kad < 5% dalibnieku joprojam piedalijas pétjjuma.

B dalas rezultati ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas saglabasanas B dalas 96. nedéla

Placebo
(arsteSanas CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
partraukSana) ik pec 2 nedelam ik péc 4 nedelam
Merka kriteriji N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nedela 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nedela 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedéela), LS
vidgjais (SE)?
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Placebo
partrauksana) ik péc 2 nedelam ik péc 4 nedelam

Merka kriteriji N=104 N=104 N=105

96. nedela 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedela), LS
vidgjais (SE)?

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

! Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizétai kopai.

2 Tika izmantots jaukts modelis ar atkartotiem mérijumiem (mixed model with repeated measures, MMRM); rezultati randomiz&tai kopai.
ASDAS-MI = ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs-ieveérojama uzlabosanas; ASAS: Starptautiskas Spondilartrita biedribas
novertgjums; ASAS40= ASAS40% atbildes reakcijas kritérijs; SE = standarta kluda.

Piezime: ASDAS ievérojama uzlabosanas ir definéta ka samazinasanas no sakumstavokla > 2,0.

Piezime: A dalas sakumstavoklis tika izmantots ka atsauce, lai definétu ASDAS kliniskas uzlabosanas kritérijus un ASAS kritérijus.

* Nominala p < 0,001, CIMZIA salidzinajuma ar placebo.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

B dala iekaisuma pazimes tika vertetas ar MRI 48. ned€la un 96. nedgla un izteiktas ka izmainas,
salidzinot ar sakumstavokli, SIJ SPARCC un ASspiMRI - raditaji Berlines modifikacija-. Pacientiem,
kuriem 48. ned€la bija ilgstoSa remisija, nebija vai bija loti zems iekaisuma Itmenis un 96. nedéla
netika noverota nozimiga iekaisuma palielinasanas, neatkarigi no vinu arstéSanas grupas.

Atkartota arstesana pacientiem ar slimibas uzliesmojumu

B dala 70% (73/104) ar placebo arsteto pacientu, 14% (15/105) pacientu, kuri arstéti ar Cimzia 200 mg
ik p&c 4 nedelam, un 6,7% (7/104) pacientu, kuri arstéti ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, bija
slimibas uzliesmojums un p&c tam tika arstéti ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam.

No 15 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kas tika arstéta ar Cimzia 200 mg ik péc
4 nedélam, visi pacienti pabeidza 12 nedelu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu
ASDAS dati, no kuriem 12 (80%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba péc ASDAS (t.i., visi
ASDAS radttaji < 2,1) 12 nedglas p&c tam, kad tika atsakta atklata arstéSana.

No 73 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kurai tika partraukta arstéSana, 71
pacients pabeidza 12 nedglu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu ASDAS dati, no
kuriem 64 (90%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba pec ASDAS (t.i., visi ASDAS raditaji <
2,1) 12 nedglas pec tam, kad tika atsakta atklata arst€Sana.

Pamatojoties uz C-OPTIMISE rezultatiem, var apsvért devas samazinaSanu pacientiem ar ilgstosu
remisiju péc viena gada arstéSanas ar Cimzia (skatit 4.2. apakSpunktu). Arst€Sanas partraukSana ar
Cimzia ir saistita ar augstu uzliesmojuma risku.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma (nr-axSpA)

Cimzia efektivitate un droSums tika vertets 52 nedelu ilga daudzcentru, randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (AS0006), kura piedalijas 317 >18 gadus veci pacienti ar picauguso
vecuma sakusos aksialu spondilartritu un vismaz 12 ménesus ilgam muguras sapém. Pacientiem bija
jaatbilst ASAS kriterijiem nr- axSpA (neietverot gimenes slimibas vésturi un labu reakciju uz NSPL)
un jabut ar objektivam iekaisuma pazimem, par ko liecinaja C-reaktiva proteina (CRP) Iimenis virs
aug§ejas normas robezas (ANR) un/vai sakroiletts magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI), kas
noradija uz iekaisigu slimibu [pozitivs CRP (> ANR) un/vai pozitivs MRI], bet bez noteiktiem
radiografiskiem pieradijumiem par strukturaliem bojajumiem sakroilealajas locitavas. Pacientiem bija
aktiva slimiba, definéta ar BASDAI >4 un muguras sapém >4 NRS skala no 0 lidz 10. Pacientiem bija
jabiit nepanesibai vai nepietickamai reakcijai uz vismaz diviem NSPL. Pacienti tika arstéti ar placebo
vai piesatinosu Cimzia 400 mg devu 0., 2. un 4. nedela, kam sekoja Cimzia deva 200 mg ik p&c 2
nedelam. Standarta apriipes (SA) medikamentu (piem&ram NSPL, SMPRZ, kortikosteroidu,
analggtiku) lietoSana un devas pielagoSana bija atlauta jebkura laika. Primarais efektivitates kritérijs
bija ieverojams uzlabojums ankilozg&josa spondilita slimibas aktivitates raditaja (Ankylosing
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Spondylitis Disease Activity Score, major improvement (ASDAS-MI)) 52. nedéla. ASDAS-MI
reakcija tika definta ka ASDAS samazinasanas (uzlabojums) > 2,0 attieciba pret sakumstavokli vai ka
iesp&jami zemaka raditaja sasniegSana. ASAS 40 bija sekundarais kriterijs.

Sakumstavoklt 37% un 41% pacientu bija augsta slimibas aktivitate (ASDAS >2,1 un <3,5), 62% un
58% pacientu bija loti augsta slimibas aktivitate (ASDAS >3,5) attiecigi CIMZIA grupa un placebo
grupa.

Kliniska atbildes reakcija

Petijums AS0006, kas tika veikts ar pacientiem bez radiografiskam iekaisuma pazimém sakroilealajas
locitavas, apstipringja ietekmi, kas ieprieks bija pieradita Saja apaksgrupa AS001 p&tjjuma.

52. nedgla statistiski lielaka dala pacientu, kas tika arstéti ar Cimzia, sasniedza ASDAS-MI reakciju,
salidzinot ar pacientiem, kas tika arsteti ar placebo. Ar Cimzia arstétiem pacientiem bija ar1
uzlabojumi salidzinajuma ar placebo daudzos aksiala spondilartrita slimibas aktivitates raditajos,
ieskaitot CRP. Gan 12., gan 52. nedg€la ASAS 40 reakcijas bija nozimigi parakas neka placebo grupa.
Galvenie rezultati paraditi 10. tabula.

10. tabula. ASDAS-MI un ASAS 40 atbildes reakcijas AS0006 pétijuma (procentos pacientu)

Raditaji Placebo Cimzia? 200 mg ik
N= 158 péc 2 nedéelam
N= 159
ASDAS-MI
52. nedéla 7% AT%*
ASAS 40
12. nedéla 11% 48%*
52. nedéla 16% 57%*

2 Cimzia ievadija ik péc 2 ned€lam, pirms tam ievadot piesatinosu 400 mg devu 0., 2. un 4. nedéla
* p<0,001
Visi procentualie raditaji atspogulo pacientu dalu, kam bija reakcija pilna analizes kopa.

Pacientu procentuala dala, kas 52. ned€la sasniedza neaktivu slimibu peéc ASDAS (ASDAS < 1,3), bija
36,4% Cimzia grupa, salidzinot ar 11,8% placebo grupa.

Ar Cimzia arstéti pacienti 52. nedéla uzradija klmiski nozimigu uzlabojumu p&c Mastrihtas
ankilozg€josa spondilita entezita skalas (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES),
salidzinot ar placebo (vidgjo izmainu no sakumstavokla mazaka kvadratiska novirze, attiecigi -2,4 -
0,2).

Psoriatisks artrits

Cimzia efektivitate un droSums tika vert€ts viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroléta kliniskaja petijuma (PsA001), kura piedalijas 409 >18 gadus veci pacienti ar pieauguso
vecuma sakusos aktivu psoriatisku artritu vismaz 6 ménesus ilgi, ka tas definéts péc Psoriatiska artrita
klasifikacijas (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — CASPAR) kritérijiem. Pacientiem bija
>3 piettikusas un jutigas locitavas un paaugstinati akiitas fazes reagenti. Pacientiem bija ar7 aktivs
psoriatisks adas bojajums vai dokument&ta psoriaze anamnéz€ un nepietickosa atbildes reakcija uz
vienu vai vairakiem SMPRZ. Ieprieksgja arst€sana ar vienu TNF antagonistu bija atlauta, un 20%
pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti sanéma Cimzia piesatinoSo devu
400 mg 0., 2. un 4. nedela (abas arst€Sanas grupas) vai placebo, kam sekoja Cimzia vai nu 200 mg
katru otro nedglu, vai 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ari placebo katru otro ned€lu. 72,6% pacientu
vienlaikus sanéma NPL un 70,2% pacientu san€ma standarta SMPRZ. Divi petjjuma primarie mérka
kriteriji bija pacientu procentualais Ipatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju 12. nedg€la un izmainas
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modificéta kopgja Sharp skala (modified Total Sharp Score — mTSS) 24. nedgla, salidzinot ar p&tijjuma
sakumu. Cimzia efektivitate un droSums pacientiem ar PsA, kam domingja sakroileita vai aksiala
spondilartrita simptomi, netika atseviSki analizéts.

Petijuma péc 24 nedélu dubultakla, placebo kontroléta arstéSanas perioda sekoja 24 nedélu aklas devas
arst€Sanas periods un 168 nedglas ilgs atklatas arstéSanas periods. Maksimalais p&tijuma ilgums bija
216 nedgelas. Visi pacienti Cimzia sanéma gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata perioda.
Kopuma 264 pacienti (64,5%) pabeidza visu 216 ned&lu p&tijumu.

ACR atbildes reakcija

Statistiski nozimigi augstaks ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 12. un 24. nedgéla bija pacientiem, kas
sanéma Cimzia, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (p<0,001). Katra vizité, sakot no
pétijuma sakuma lidz 24. ned€lai, pacientu procentualais Tpatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju bija
kltniski nozimigs pacientu grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedelu un Cimzia 400 mg
katru ceturto ned¢lu, salidzinot ar placebo grupu (nominalais p<0,001 katra vizit€). Pacientiem, kuri
sanéma Cimzia, bija arT ievérojami uzlabojumi ACR 50 un 70 atbildes reakcijas raditajos. Pacientiem,
kas sanéma Cimzia noveroja psoriatiska artrita raksturigako periferas aktivitates raditaju (piemeram,
pietukusu locitavu skaits, sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits) uzlabosanos 12. un

24. nedela (nominala p-vertiba p<0,01).

PsA001 kliniska petijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 11. tabula.

11. tabula. PsA001 kliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais

ipatsvars)
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w
N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. nedéela 24% 58%** 52%**

24. nedela 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. nedéela 11% 36%** 33%**

24. nedgla 13% 44%** 40%**

ACR 70

12. nedéela 3% 25%** 13%*

24. nedéla 4% 28%** 24%**
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w

N=86 N=90 N=76

PASI 75©

12. nedela 14% 47%*** 47%***

24. nedéela 15% 62%*** 61%***

48. nedela N/A 67% 62%

@ Cimzia, kas noziméta katru otro ned€lu, pirms tam piesatino§a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedéla.
®) Cimzia, kas noziméta katru ceturto ned€lu, pirms tam piesatino$a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.
© Pacientiem ar psoriazi vismaz 3% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area — BSA) pétijuma

sakuma.

*p<0,01, Cimzia, salidzinot ar placebo.
**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

***p<(0,001 (nominals) Cimzia, salidzinot ar placebo.
Rezultati no randomizétas kopas. ArstéSanas atSkiriba: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia

400 mg-placebo (un attiecigais 95% ticamibas intervals (TI) un p-vértiba) noteikti, izmantojot
standarta divpus&ju Wald asimptotisku standartkltidu testu. Pacientiem, kas izvairijas no arsté$anas vai

par viniem trika datu, izmantoja Non-responder Imputation (NRI) metodi.

No 273 pacientiem, kas sakuma bija randomizéti Cimzia 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru
ceturto ned€lu arstéSanas grupas, 237 (86,8%) joprojam sanéma So arst€sanu 48. nedéla. No
138 pacientiem, kas bija randomizéti un sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedg€lu, 48. nedéla 92, 68
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un 48 pacientiem bija attiecigi ACR 20/50/70 atbildes reakcija. No 135 pacientiem, kas bija
randomizgti un sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, 89, 62 un 41 pacientam bija attiecigi
ACR 20/50/70 atbildes reakcija. Pacientiem, kuri palika p&tijjuma, ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju
raditaji saglabajas 216 nedelas. Tas pats attiecas uz citiem periféras aktivitates raditajiem (piemeram,
pietiikusu locitavu skaits, sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits).

Radiografiska atbildes reakcija

PsA001 kliniskaja p&tijuma strukturala bojajuma progres€Sanas kaveésana tika vertéta radiografiski un
izteikta ka izmainas modificéta kopgja Sharp skala (mTSS) un tas sastavdalas, erozijas punktu skaita
un locttavas spraugas sasaurinasanas (LSS) punktu skaita parmainas 24. nedgéla, salidzinot ar pétjjuma
sakumu. mTSS skala tika modificéta atbilstosi psoriatiskam artritam, pievienojot roku distalas
starpfalangu locitavas. Nosakot p&c izmainam kop&ja mTSS skala no pétijuma sakuma, arst€Sana ar
Cimzia kave€ja radiografisku parmainu progresésanu 24. nedgla, salidzinot ar placebo arste€Sanu (LS
vidgjais [+SE] raditajs bija 0,28 [+0,07] placebo grupa, salidzinot ar 0,06 [+0,06] Cimzia visas devu
grupas; p=0,007). Pacientu apaksgrupa ar paaugstinatu radiografisko izmainu progres€sanas risku
(pacienti ar mTSS raditaju >6 petijuma sakuma), lietojot Cimzia, radiografisko izmainu progreséSanas
kavesana saglabajas Iidz pat 48. nedg&lai. Pacientiem, kuri palika petijuma, radiografisko izmainu
progresgsanas kaveésana saglabajas 216 nedgelas.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

PsA001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par batisku fizisko funkciju
uzlabosanos, vertgjot péc Veselibas stavokla novértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
— Disability Index (HAQ-DI)), uzlabosanos attieciba uz sapém, vértgjot pec Pacienta artrita sapju
novert&juma aptaujas (PAAP) un attieciba uz nogurumu (nespéku), vértéjot pec Noguruma
novertéjuma skalas (Fatigue Assessment Scale — FAS), salidzinot ar placebo grupu. Pacienti, kas
sanéma Cimzia, zinoja par butisku uzlabosanos attieciba uz ar veselibu saistito dzives kvalitati,
vert€jot pec psoriatiska artrita dzives kvalitates (PsQoL) un SF-36 Fizisko un psihisko komponentu
skalam, un attieciba uz produktivitati darba un majsaimnieciba saistiba ar psoriatisku artritu, atbilstosi
Darba produktivitates aptaujai (Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu. Pacientiem,
kuri turpinaja petijumu, uzlabojumi visos augstakminétajos raditajos saglabajas 216 nedglas.

Peréklveida psoriaze

Cimzia efektivitate un drosums tika noveértéts divos placebo kontrol&tos pétijumos (CIMPASI-1 un
CIMPASI-2) un viena placebo un aktivi kontroléta pétijuma (CIMPACT) pacientiem, kuru vecums
bija >18 gadiem un kuriem bija vid&ji smaga lidz smaga hroniska peréklveida psoriaze vismaz

6 ménesus. Pacientiem psoriazes laukuma un smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) raditajs bija> 12, kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA) iesaiste bija

> 10%, arstu kopgja novertejuma (Physician Global Assessment, PGA) raditajs bija > 3, ka arT vini
bija sisteémiskas terapijas un/vai fototerapijas, un/vai kimijfototerapijas kandidati. Pacienti, kuriem
sakotngji nebija atbildes reakcijas uz nevienu ieprieks veiktu biologisku terapiju (definéta ka atbildes
reakcijas triakums arstésanas pirmo 12 ned€lu laika), tika izsleégti no Il fazes pétijumiem (CIMPASI-1,
CIMPASI-2 un CIMPACT). Cimzia efektivitate un drosums tika izvértéts, salidzinot ar etanecerptu
pétijuma CIMPACT.

Pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 citi novértetie primarie efektivitates merka kriteriji bija to
pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 un PGA “tirs” vai “gandriz tirs” (ar vismaz 2 punktu
samazinajumu salidzinajuma ar sakuma stavokli) 16. nedgla. P&tfjuma CIMPACT primarais
efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 12. nedgla. PASI75
un PGA 16. ned¢la bija galvenie sekundarie mérka kritériji. PASI 90 16. ned¢la bija galvenais
sekundarais mérka kriterijs visos 3 p&tijumos.

P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 tika attiecigi novertéti 234 un 227 pacienti. Abos pétijumos
pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo vai Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam (p&c sakotngjas
piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un 4. nedgla) vai Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedélam. 16. nedéla
tie pacienti, kas bija randomizgti Cimzia sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50,
turpingja sanemt Cimzia lidz 48. ned¢lai ar to pasu randomizacija noteikto devu. Pacienti, kas
sakotngji bija randomizgeti placebo sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50, bet
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nesasniedza atbildes reakciju PASI 75 16. nedgla, sanéma Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedelam (ar
piesatinoso Cimzia 400 mg devu 16., 18. un 20. nedgla). Pacienti ar neadekvatu atbildes reakciju

16. nedela (PASI 50 nereaggjosie) bija pieméroti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c 2 nedélam
atklata veida Iidz maksimali 128 nedelam.

Pétijuma CIMPACT tika novertéti 559 pacienti. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu placebo vai
Cimzia 200 mg ik péc 2 ned€lam (p&c sakotngjas piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un

4. nedgla) vai Cimzia 400 mg ik péc 2 nedélam lidz 16. nedglai, vai etanecerptu 50 mg divreiz nedela
lidz 12. nedg¢lai. Pacienti, kas sakotngji bija randomiz&ti Cimzia sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes
reakciju PASI75 16. ned@la, tika atkartoti randomiz&ti, pamatojoties uz sakotngjo devu sheému.
Pacienti, kas sanéma Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam, atkartoti tika randomizgti, lai sanemtu
Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam, Cimzia 400 mg devu ik péc 4 nedélam vai placebo. Pacienti,
kas sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 ned€lam, atkartoti tika randomiz&ti, lai sanemtu Cimzia
400 mg devu ik pec 2 nedélam, Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam vai placebo. Pacienti tika
novérteti dubultmaskéta placebo kontroléta veida lidz 48. nedglai. Visi pacienti, kas nesasniedza
atbildes reakciju PASI 75 16. nedgla, piedalijas izn€muma grupa un sanéma Cimzia 400 mg devu ik
péc 2 nedelam atklata veida [idz maksimali 128 nedélam.

Visos tris petijumos aklajam 48 ned&lu uzturésanas periodam sekoja 96 nedelu atklatas arstéSanas
periods pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz PASI 50 48. nedéla. Visi $ie pacienti, ieskaitot tos,
kuri sanéma Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedelam, uzsaka atklato periodu, lietojot Cimzia 200 mg ik p&c 2
nedelam.

Pacienti galvenokart bija viriesi (64%) un kaukaziesi (94%) ar vidéjo vecumu 45,7 gadi (no 18 lidz 80
gadiem); no tiem 7,2% bija > 65 gadus Vveci.

No 850 pacientiem, kas $ajos placebo kontrol&tajos p&tijumos tika randomizgti, lai sanemtu placebo
vai Cimzia, 29% pacientu ieprieks nebija sanémusi sist€misku terapiju psoriazes arstéSanai. 47%
ieprieks bija sanémusi fototerapiju vai kimijfototerapiju, un 30% ieprieks bija sanémusi biologisku
terapiju psoriazes arsté$anai. No 850 pacientiem 14% bija sanémusi vismaz vienu TNF antagonistu,
13% bija sanemusi anti IL-17 un 5% bija sanémusi anti-1L 12/23. Astonpadsmit procentu pacientu
zinoja par psoriatiska artrita vésturi pétijjuma sakuma. P&tijjuma sakuma PASI vidgjais raditajs bija 20
un tas bija diapazona no 12 lidz 69. Pétijuma sakuma PGA raditajs bija no vidgji smaga (70%) lidz
smagam (30%). P&tijuma sakuma vidgjais BSA bija 25% un tas bija diapazona no 10% lidz 96%.

Kliniska atbildes reakcija 16. un 48. nedéla
Galvenie pétijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 rezultati ir paraditi 12. tabula.
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12. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. un 48. nedéla

| 16. nedéla | 48. nedéla
CIMPASI-1
Placebo  |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA “tirs” vai 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
“gandriz tirs™
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo  |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA “tirs” vai 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
“gandriz tirs™
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik p&c 2 nedelam, pirms tam sanemot piesatinoso 400 mg devu 0.,

2., 4. nedela.

b PGA 5 kategoriju skala. Veiksmiga arstésana (““

=

tirs

(0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja nebija

psoriazes pazimju Vai bojatas vietas bija dabiska lidz roza krasa, bez peréklveida sabiez&juma un bez
fokalas zvinosanas vai ar minimalu zvino$anos.
* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001.
PASI and PGA atbildes reakcijas raditaji un p veértibas tika noveértétas, pamatojoties uz logistisku

regresijas modeli, kura triikstosie dati tika aplésti, izmantojot vairakkartéjas apléses, pamatojoties uz
MCMC metodi. Pacienti, kuri bija izvairijuSies no arstéSanas vai izstajusies (pamatojoties uz atbildes
reakciju: PASI 50 nav sasniegts), 48. nedgla tika uzskatiti ka nereaggjosi.
Rezultati ir no randomizéta kopuma.

Galvenie pétijuma CIMPACT rezultati ir paraditi 13. tabula.

13. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijuma CIMPACT 12. un 16. nedéla

12. nedéla 16. nedela

Placebo | Cimzia Cimzia | Etanecerpts | Placebo | Cimzia Cimzia
N=57 200 mg 400 mg |50 mgBiW | N=57 200 mg 400 mg

Q2W?d | Q2w N=170 Q2w Q2W

N=165 N=167 N=165 N=167
PASI 75 5% 61,3%*% |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%*
PGAGrs val | 4 900 | 39806%* |5030%* | 39,20 34% | 48,3%* | 58,4%*

gandriz tirs ®

3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik p&c 2 nedelam, pirms tam sanemot piesatinoso 400 mg devu 0.,

2., 4. nedela.

b PGA 5. kategorijas skala. Veiksmiga arsteSana (“tirs” (0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja

nebija psoriazes pazimju vai bojatas vietas bija dabiska 1idz roza krasa, bez peréklveida sabiez&juma
un bez fokalas zvinoSanas vai ar minimalu zvinosanos.
* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001
§ Cimzia 200 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas lidzvertiga etanecerpta 50 mg devai divreiz nedela
(atskiriba starp etanecerptu un Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam bija 8,0%, 95% TI -2,9, 18,9),
pamatojoties uz ieprieks noteiktu lidzvertiguma novertejuma robezu 10%).
88 Cimzia 400 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas paraka par etanecerpta 50 mg devu divreiz nedela

(p<0,05).

62




** Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,001.Atbildes reakciju raditaji un p vertibas, pamatojoties uz
logistisku regresijas modeli. Trukstosie dati tika aplésti, izmantojot vairakkartgjas apléses,
pamatojoties uz MCMC metodi.

Rezultati no randomizeta kopuma
Visos tris petijumos PASI 75 atbildes reakciju raditaji “tirs” vai “gandriz tirs” bija ieverojami lielaki
Cimzia grupa salidzinajuma ar placebo, sakot no 4. nedélas.

Abas Cimzia devas pieradija savu efektivitati salidzinajuma ar placebo neatkarigi no vecuma,
dzimuma, svara, KMI, psoriazes slimibas ilguma, ieprieks&jas arstéSanas ar sistémisku terapiju un
ieprieksgjas arsteSanas ar biologiskiem lidzekliem.

Atbildes reakcijas uzturésana

Pétijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 integréta analize pacientiem, kuriem bija PASI 75 atbildes
reakcija 16. nedgla, un kuri sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam (N=134 no 175
randomiz&tam p&tamajam personam) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam (N=132 no 186
randomiz&tam p&tamajam personam), 48. nedéla atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 98,0% un
87,5%. Pacientiem, kuriem PGA raditajs bija “tirs” vai “gandriz tirs” 16. ned¢la, un kuri sanéma
Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam (N=103 no 175) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam
(N=95 no 186), 48. ned¢la atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 85,9% un 84,3%.

P&c papildu 96 nedelu atklatas arsteSanas (144. nedela) tika noverteta atbildes reakcijas uzturésana.
Divdesmit viens procents no visam randomizgtajam p&tamajam personam nokluva noveérosana pirms
144. nedgelas. Aptuveni 27% no petijumu pabeigusajam petamajam personam, kuras uzsaka atklato
arstéSanu laika no 48. [idz 144. nedglai ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, devu atbildes reakcijas
uzturésanai palielinaja Iidz Cimzia 400 mg ik p&c 2 ned€]am. Analizg, kura visi pacienti ar
neveiksmigu arsté€Sanu tika uzskatiti par nereagg€josiem, Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam arsteéSanas
grupas atbildes reakcijas uzturésana attiecigajam meérka krit€rijam p&c papildu 96 ned€lu atklatas
terapijas bija 84,5% PASI 75 pétamajam personam, kuras bija reag€jusas 16. nedéla, un 78,4% PGA
s vai ,,gandriz tirs“. Cimzia 400 mg ik pec 2 ned€lam arsteéSanas grupas, kura uzsaka atklato
periodu ar Cimzia 200 mg ik péc 2 nedélam, atbildes reakcijas uzturésana bija 84,7% PASI 75
pétamajam personam, kuras reaggja 16. nedéla, un 73,1% PGA ,.tirs* vai ,,gandriz tirs®.

Sie atbildes reakcijas raditaji pamatojas uz logistisku regresijas modeli, kura triikstosie dati tika apl&sti
48 vai 144 nedglu ilga perioda, izmantojot vairakkartgjas apléses (MCMC metode) apvienojuma ar
NRI neveiksmigam arst€Sanam.

Pétijuma CIMPACT pacientiem ar PASI 75 atbildes reakciju 16. nedgla, kuri bija sanémusi Cimzia
400 mg devu ik péc 2 nedélam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c

2 ned&lam, Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedelam vai placebo, 48. nedéla bija lielaks PASI 75 atbildes
reakciju procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 98,0%, 80,0% un 36,0%).
Ari pacientiem ar PASI75 atbildes reakciju 16. nedéla, kuri bija sanemusi Cimzia 200 mg devu ik p&c
2 ned€lam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik péc 4 nedélam, Cimzia
200 mg devu ik pec 2 nedelam vai placebo, 48. nedela bija lielaks PASI 75 atbildes reakciju
procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 88,6%, 79,5% un 45,5%).
Trukstosiem datiem tika izmantota Non-responder Imputation (NRI) metode.

Drzives kvalitate | pacientu zinotie galarezultati

Pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. nedéla novéroja statistiski nozimigu dermatologiskas
dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI) uzlabojumu pret sakumstavokli,
salidzinot ar placebo. Vidgjie samazinajumi (uzlabojumi) DLQI, salidzinot ar sakumstavokli 16.
nedgéla bija robezas no -8,9 lidz -11,1 ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam, no -9,6 lidz -10,0 ar Cimzia
400 mg ik péc 2 ned€lam, salidzinot ar placebo -2,9 Iidz -3,3.

Bez tam 16. nedgla arstésana ar Cimzia tika saistita ar lielaku pacientu procentualo dalu, kas sasniedza
DLQI raditaju 0 vai 1 (Cimzia 400 mg deva ik péc 2 ned€lam, attiecigi 45,5% un 50,6%; Cimzia
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200 mg deva ik pec 2 nedelam, attiecigi 47,4% un 46,2%, salidzinot ar placebo, kam bija attiecigi
5,9% un 8.2%).

DLQI indeksa uzlabojumi saglabajas vai nedaudz samazinajas lidz 144. nedélai.

Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par lielaku uzlabojumu slimnicu trauksmes un depresijas skala
HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale), salidzinajuma ar placebo.

Imiingenitate

Turpmak sniegtie dati atspogulo to pacientu procentualo daudzumu, kuru testa rezultati tika uzskatiti
par pozitiviem attieciba uz antivielam pret certolizumaba pegolu ar ELISA, un p&c tam izmantojot
jutigaku metodi, un ir loti atkarigi no testa jutiguma un specifiskuma. Noverota antivielu (ieskaitot
neitraliz&josas antivielas) pozitivitates sastopamiba testa ir loti atkariga no vairakiem faktoriem,
ieskaitot testa jutigumu un specifiskumu, testé$anas metodologiju, paraugu apstradi, paraugu nemsanas
laiku, vienlaicigi lietotajam zalém un pamatslimibam. So iemeslu d&] antivielu pret certolizumaba
pegolu sastopamibas salidzinajums zemak aprakstitajos p&tfjumos ar antivielu sastopamibu citos
petijumos vai pret citam zalém var bit maldinoss.

Reimatoidais artrits

RA placebo kontrol&tos klmiskos petijumos kopgjais pacientu ipatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas
bija nosakamas vismaz 1 gadijuma, bija 9,6%. Aptuveni vienai treSdalai pacientu, kam bija pozitivs
antivielu noteikSanas izmekl&juma rezultats, bija antivielas ar neitraliz&josu aktivitati in vitro.
Pacientiem, kas vienlaikus tika arsteti arT ar imiino sisttmu nomacosiem lidzekliem (MTX), antivielas
radas retak neka pacientiem, kas petfjuma sakuma nelietoja imtino sistému nomacosus lidzeklus.
Antivielu veidoSanas bija saistita ar mazaku zalu koncentraciju plazma un, daziem pacientiem — arT ar
samazinatu to efektivitati.

2 ilgtermina (iedarbiba Iidz 5 gadiem) atklatos petijumos, kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars ar
antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 13% (8,4% no kopgja
pacientu Tpatsvara bija paréjosa antivielu veidoSanas un papildus 4,7% bija pastaviga antivielu
veidosanas pret Cimzia). Kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars, kam bija pozitivs antivielu
noteikSanas izmeklg&juma rezultats ar pastavigi samazinatu zalu koncentraciju plazma, tika noteikts
9,1%. Lidzigi ka placebo kontrol&tos petijumos, daziem pacientiem pozitivu antivielu veidoSanas bija
saistita ar samazinatu efektivitati.

Farmakodinamiskais modelis, kas pamatots ar III fazes pétijuma datiem, paredz, ka aptuveni 15%
pacientu veidojas antivielas 6 ménesos, lictojot ieteicamas devas (200 mg ik 2. ned&lu, péc
piesatinosas devas) un bez vienlaicigas MTX lietosanas. Sis skaitlis samazinas, palielinot vienlaicigi
lietota MTX devas. Sie dati atbilst novérotajiem datiem.

Psoridatisks artrits

III fazes placebo kontrol&ta kliniskaja petfjuma pacientiem ar psoriatisku artritu kop€jais procentualais
pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma lidz

24. nedgelai, bija 11,7%. Antivielu veidosanas bija saistita ar samazinatu zalu koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (ekspozicijas ilgums lidz pat 4 gadi) kopgjais procentualais pacientu Tpatsvars ar
antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 17,3% (8,7% antivielu
veidoSanas bija parejosa un 8,7% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprékinats, ka
kopgjais procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigu zalu koncentracijas
samazinajumu plazma bija 11,5%.

Peréklveida psoriaze

111 fazes placebo un aktivi kontrol&tos p&tijumos to pacientu procentualais daudzums, kam bija
pozitivas antivielas pret Cimzia vismaz viena gadijuma arstéSanas laika 11idz 48. nedglai, bija 8,3%
(22/265) un 19,2% (54/281) pacientiem, kas attiecigi sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam
un Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam. P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 sesdesmit

64



pacientiem bija pozitivs antivielu tests, 27 no siem pacientiem tas tika novértetas ka neitralizjosas un
tests bija pozitivs. Pirmie pozitivie antivielu testi atklatas arsté$anas perioda tika novéroti 2,8%
(19/668) pacientu. Pozitivs antivielu tests tika saistits ar samazinatu zalu koncentracijas daudzumu
plazma un daziem pacientiem ar samazinatu efektivitati.

Aksials spondilartrits

AS001

ASO001 III fazes placebo kontroleta kliniskaja petijuma pacientiem ar aksialu spondilartritu
(ankilozgjosa spondilita un aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma subpopulacijas)
kopégjais procentualais pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena
gadijuma l1dz 24. nedélai, bija 4,4%. Antivielu veidoSanas bija saistita ar pazeminatu zalu
koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (Iidz pat 192 ned€lam) kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars ar antivielam pret
Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 9,6% (4,8% antivielu veidoSanas bija
parejosa un 4,8% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprekinats, ka kopgjais
procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigi pazeminatu zalu
koncentraciju plazma bija 6,8%.

AS0006 un C-OPTIMISE

AS0006 petijuma (un pec tam ar1 C-OPTIMISE pétijuma) pirmo reizi tika izmantots jutigaks un pret
zaleém noturigs tests, ka rezultata lielakai dalai paraugu bija nosakamas antivielas pret Cimzia un lidz
ar to tika konstatgta lielaka pacientu, kas klasific§jami ka pacienti ar pozitivu antivielu testu,
sastopamiba. AS0006 kopgjais pacientu skaits, kuriem bija pozitivs rezultats attieciba uz antivielam
pret Cimzia, bija 97% (248/255 pacientiem) pec Iidz 52 nedglu ilgas arst€Sanas. Tikai augstakie titri
bija saistiti ar samazinatu Cimzia I[imeni plazma, tacu netika novérota ietekme uz efektivitati. Lidzigi
rezultati attieciba uz antivielam pret Cimzia tika novéroti C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultati ar1
liecinaja, ka devas samazinasana lidz Cimzia 200 mg ik p&c 4 ned€lam nemainija imingenitates
rezultatus.

Aptuveni 22% (54/248) no pacientiem p&tijuma AS0006, kuriem jebkad bija pozitivs Cimzia
antivielas rezultats, bija antivielas kas tika klasificetas ka neitralizgjosas. Antivielu neitralizgjosais
stavoklis C-OPTIMISE netika vertéts.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Certolizumaba pegola koncentracija plazma plasa intervala bija proporcionala devai. Noverota
farmakokinétika pacientiem ar reimatoido artritu un psoriazi bija lidzveértiga veseliem cilvékiem.

UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSana maksimala certolizumaba pegola koncentracija plazma tika noverota laika
no 54 Iidz 171 stundai p&c ievadiSanas. Salidzinot ar intravenozu ievadiSanu, certolizumaba pegola
biopieejamiba (F) pec subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 80% (intervala no 76% lidz 8§8%).

Izkliede

Pacientu ar reimatoido artritu populacijas farmakoking&tikas analizg tika noteikts, ka Skietamais
izkliedes tilpums (\V/F) ir 8,01 |

un 4,71 | pacientu ar peréklveida psoriazi populacijas farmakokinétikas analize.

Biotransformacija un eliminacija

PEGilésana, kovalenta PEG polim&ru pievienosSana peptidiem, aizkave $o savienojumu izvadiSanu no
asinsrites ar dazadu mehanismu, tai skaita, samazinata renala klirensa, samazinatas proteolizes un
samazinatas imingenitates, palidzibu. Ta certolizumaba pegols ir antivielas Fab' fragments, kas
konjuggts ar PEG, lai pagarinatu Fab' terminalo eliminacijas pusperiodu plazma Iidz vertibai, kas
pielidzinama neskeltas antivielas produktam. Terminalas eliminacijas fazes pusperiods (t12) visam
parbauditajam devam bija 14 dienas.
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Reimatoida artrita populacijas farmakokingtikas analize noteiktais klirenss p&c subkutanas ievadiSanas
bija 21,0 ml/h ar 30,8% mainibu dazadiem pétijuma dalibniekiem (CV) un 22,0% mainibu vienam
pétijuma dalibniekam dazada laika. Analizgjot ar ieprieks noradito ELISA metodi, antivielas pret
certolizumaba pegolu izraisija klirensa palielinaSanos aptuveni tris reizes. Salidzinot ar personam, kuru
kermena masa ir 70 kg, klirenss ir par 29% zemaks un par 38% augstaks, attiecigi RA pacientiem ar
kermena masu 40 kg un 120 kg. Klirenss péc subkutanas devas pacientiem ar psoriazi bija 14 ml/h ar
22,2% (CV) mainibu dazadiem pétfjuma dalibniekiem.

Fab' fragmenti veido olbaltumvielu savienojumus un ir sagaidams, ka tiks degradeti ar proteolizi
peptidos un aminoskabés. Dekonjugéts PEG komponents tiek atri izvadits no plazmas un nezinams
daudzums izdalas caur nierém.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Speciali kliniskie petijumi, lai novertétu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz certolizumaba pegola
vai ta PEG frakcijas farmakokingtiku, nav veikti. Tacu populaciju farmakokingtikas analize petijuma
dalibniekiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem neliecina par kreatinina klirensa ietekmi. Dati
nav pietickami, lai sniegtu devas ieteikumu vid€ji smagu un smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma. Sagaidams, ka certolizumaba pegola PEG frakcijas farmakokingtika biis atkariga no nieru
darbibas, tacu ta nav verteta pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Speciali kliniskie petijumi, lai noveértétu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz certolizumaba pegola
farmakokinétiku, nav veikti.

Gados vecaki pacienti (=65 g.V.)

Speciali klniskie pettjumi, kuros piedalitos gados vecaki pacienti, nav veikti. Tacu reimatoida artrita
pacientu populacijas farmakoking&tikas analizg, kura 78 p&tfjuma dalibnieki (13,2% populacijas) bija
vismaz 65 gadus veci, un vecakais pétijuma dalibnieks bija 83 gadu vecs, vecuma ietekmi nenovéroja.

Populacijas farmakokin&tikas analizé pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi netika novérota
vecuma ietekme.

Gritnieciba

Kliniska pétijuma 21 sieviete sanéma Cimzia uzturo$o devu 200 mg vai 400 mg ik p&c 2 nedélam vai
400 mg ik pec 4 ned€lam gritniecibas laika un vismaz 13 nedg€las péc dzemdibam (skatit

4.6. apakspunktu).

Pamatojoties uz populacijas FK modelgésanu novertéta Cimzia sisteémiskas iedarbibas mediana
pétitajam devu shémam bija par 22 % (AUC) un 36 % (Cmin) zemaka griitniecibas laika (vislielaka
samazina$anas noverota tresaja trimestr), salidzinot ar p&cdzemdibu periodu vai personam, kuras nav
gritnieces. Lai gan certolizumaba pegola koncentracija plazma griitniecibas laika bija zemaka neka
pEcdzemdibu perioda, ta joprojam bija koncentraciju diapazona, kas noverots pieaugusam pacientém,
kas nav griitnieces un kuram ir psoriaze, axSpA un reimatoidai artrits.

Dzimums
Dzimums neietekmgja certolizumaba pegola farmakokingtiku. Par cik klirenss samazinas,

samazinoties kermena masai, sievietes var biit vairak paklautas certolizumaba pegola sist€miskai
iedarbibai.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Pamatojoties uz Il fazes un Il fazes klinisko pétijumu datiem par pacientiem ar reimatoido artritu, tika
noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp vidéjo certolizumaba pegola
koncentraciju plazma devu intervala (Cvig) un efektivitati (ACR 20 atbildes reakcijas definicijai).
Tipiska Cyig, kas rada pusi no maksimalas ACR 20 atbildes reakcijas varbiitibas (EC50), bija 17 pg/ml
(95% TI: 10-23 pg/ml). Lidzigi pamatojoties uz Il fazes kliniska p&tijuma datiem par pacientiem ar
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psoriazi, tika noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp certolizumaba pegola
koncentraciju plazma un PASI ar EC90 11,1 pg/ml.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pivotalie nekliniskie dro§uma pétijumi tika veikti ar makaka sugas mérkakiem. Zurkam un mérkakiem
péc devam, kas bija lielakas neka cilveékiem lietotas, histopatologiskos izmekl&jumos daudzos organos
(limfmezglos, injekcijas vieta, liesa, virsnieres, dzemdg, dzemdes kakla, smadzenu asinsvadu pinuma,
ka arT asinsvadu pinuma epit€lija Stinas) tika konstat&ta siinu, galvenokart makrofagu, vakuolizacija.
Iesp&jams, ka $o atradi izraisija PEG grupas uznemsana $tnas. Vakuolizetu cilvéka makrofagu
funkcionalos p&tijumos in vitro tika konstatéts, ka visas to parbauditas funkcijas bija saglabajusas.
Pettjumi ar zurkam liecinaja, ka >90% ievadita PEG pé&c vienas devas tika izvaditi 3 meénesu laika.
Galvenais izvadiSanas cel$ bija ar urinu.

Certolizumaba pegols krusteniski nereage ar grauzgju TNF. Tadé] reproduktivas toksicitates petijumi
veikti ar homologisku reagentu, kas atpazist zurku TNF. So datu nozime cilvéka riska vérté$anai var
bt ierobezota. Izmantojot grauzgju anti-zurku TNFa PEGilétu Fab' (cTN3 PF) péc ilgstosa TNFa
nomakuma, Zzurkam nenoveroja nevélamu ietekmi uz matites veselibu vai matisu auglibu, embrija-
augla un peri- un postnataliem reproduktivitates raditajiem. Zurku teviniem novéroja samazinatu
spermatozoidu kustigumu un noslieci uz mazaku spermatozoidu skaitu.

Izkliedes petijumos pieradits, ka cTN3 PF iesp&ja noklut augla vai mazula asinsrit€ cauri placentai un
ar mates pienu ir nieciga. Certolizumaba pegols nesaistas ar cilvéka zidaina Fc receptoru (FcRn).
Cilveka slégta loka placentaras barjeras modeli ex vivo iegtitie dati liecina par zemu vai niecigu pareju
uz augla nodalfjumu. Turklat, FcRn medigtas transcitozes eksperimentos §iinas, kuras transfektéts
cilveka FcRn, uzradija nenozimigu parnesi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Prekliniskos pétijumos netika konstat€ta mutagéna vai klastogéna ietekme. Kancerogenitates p&tijumi
ar certolizumaba pegolu nav veikii.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
Skattt arT 6.4. apakSpunktu par uzglabaSanu istabas temperatira, kas neparsniedz 25 °C.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja kastite. Sargat no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirces var uzglabat istabas temperattra (lidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10
dienam, pasargajot no gaismas. S1 perioda beigas pildspalvveida pilnilirces ir jaizlieto vai jaizmet.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena ml pildspalvveida pilnslirce (AutoClicks), kas satur pilnslirci (I tipa stikls) ar virzuli
(brombutila gumija), satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml. Adatas aizsargierice ir no stirola
butadi€na gumijas, kas satur dabiga lateksa gumijas atvasinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Iepakojums ar 2 pildspalvveida piln§lircém un 2 spirta tamponiem, vairaku devu iepakojums, kas satur
6 (3 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslirces un 6 (3 iepakojumi pa 2) spirta tamponus, vairaku
devu iepakojums, kas satur 10 (5 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslirces un 10 (5 iepakojumi pa
2) spirta tamponus.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un noradijumi par riko$anos

Plasaka informaciju par Cimzia pildspalvveisda pilnslirces sagatavosanu un lietoSanu sniegta
lietoSanas instrukcija.

Sis zales paredz&tas tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brisele

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 1. oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola (certolizumab pegol) viena ml.
Certolizumaba pegols ir rekombinants, humanizets antivielas Fab' fragments pret audz&ju nekrozes
faktoru alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa), kas izstradats Escherichia coli un p&c tam konjuggéts

ar polietilenglikolu (PEG).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz dzeltens §kidums. Skiduma pH ir aptuveni 4,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Cimzia lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir indic&ta:

. vid€ji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja
reakcija uz slimibu modific€jo$am pretreimatisma zalem (SMPRZ), tai skaita MTX, nav bijusi
adekvata. Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir MTX nepanesiba vai
terapijas turpinasana ar MTX nav piemerota;

° smaga, aktiva un progresg€josa RA arstesanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arsteti ar MTX
vai citam SMPRZ.

Pieradits, ka Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajuma progresésanu, kas tiek
pieradits rentgenologiskos izmekl&jumos, ka arT uzlabo locitavu fiziologiskas funkcijas.

Aksials spondilartrits
Cimzia ir indic€ta smaga aktiva aksiala spondilartita arst€Sanai pieaugusajiem pacientiem, ietverot
$adas indikacijas.

Ankilozéjosais spondilits (AS) (zinams ari ka aksials spondilartrits ar radiografisku apstiprinajumu)
Pieaugusajiem ar smagu aktivu ankilozgjoSo spondilitu, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija vai nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) nepanesiba.

Aksials spondilartrits bez AS radiogrdfiska apstiprindajuma (zinams ari ka aksials spondilartrits bez
radiogrdfiska apstiprinajuma)

Pieaugusajiem ar smagu aktivu aksialu spondilartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, bet ar
objektivam iekaisuma pazZim&m — ar paaugstinatu C-reaktiva olbaltuma (CRO) [imeni un/vai
magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) atradi, ja Siem pacientiem bijusi nepietiekosa atbildes
reakcija uz NPL vai to nepanesiba.
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Psoriatisks artrits
Cimzia lietoSana kombinacija ar MTX ir indic@ta aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja
atbildes reakcija uz arstéSanu ar ieprieks izmantotajiem SMPRZ ir bijusi nepietickama.

Cimzia var lietot monoterapija gadijuma, ja pacientam ir metotreksata nepanesiba vai terapijas
turpinaSana ar metotreksatu nav piemeérota.

Peréklveida psoriaze
Cimzia ir indicéta vidg&ji smagas Iidz smagas peréklveida psoriazes arstéSanai pieaugusajiem, kuri ir
sistémiskas terapijas kandidati.

Papildu informaciju par terapeitisko iedarbibu skatit 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze tadu slimibu diagnostika un
arst€Sana, kuru gadijuma ir indic€ta Cimzia. Pacientiem jaizsniedz ipasa Pacienta atgadinajuma kartite.

Devas

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits, aksials spondilartits, pereklveida psoriaze

Piesatinosa deva

Ieteicama Cimzia sakuma deva pieaugusiem pacientiem ir 400 mg (ievadot ka 2 injekcijas zemada,
katra pa 200 mg) 0, 2. un 4. nedéla. Pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisku artritu MTX
lietosana jaturpina Cimzia terapijas laika, ja tas ir piem&rots.

Uzturosa deva

Reimatoidais artrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturo$a deva pieaugusajiem pacientiem ar reimatoido artritu ir
200 mg ik péc divam nedélam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturo$a devas lietosanu ik pec ¢etram ned€lam. MTX lietoSana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Aksials spondilartrits

P&c sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar aksialu spondilartritu
ir 200 mg ik péc divam nedélam vai 400 mg ik péc ¢etram nedélam. P&c vismaz 1 gada arstéSanas ar
Cimzia pacientiem ar ilgstoSu remisiju var apsvert samazinatu 200 mg uzturoSo devu ik péc 4 nedélam
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Psoriatisks artrits

Pec sakuma devas ieteicama Cimzia uzturosa deva pieaugusajiem pacientiem ar psoriatisku artritu ir
200 mg ik pec divam nedelam. Kad tiek panakta kliniska atbildes reakcija, var apsvert alternativu
400 mg uzturosa devas lietoSanu ik pec ¢etram nedélam. MTX lietoSana jaturpina Cimzia terapijas
laika, ja tas ir piemerots.

Attieciba uz iepriekS minetajam indikacijam pieejamie dati liecina, ka klmiska atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 12 nedglu laika kop$ arstéSanas sakuma. Ja pacientiem pirmo 12 ned€lu laika kops
arstéSanas uzsakSanas nav noverota terapeitiska uzlaboSanas, turpmaka terapija riipigi japarskata no
jauna.

Pergklveida psoriaze

Péc sakuma devas Cimzia uzturo$a deva pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi ir 200 mg ik
pec 2 nedelam. Var apsvert 400 mg devas lietoSanu pacientiem ar nepietieckamu atbildes reakciju
(skatit 5.1. apakSpunktu).
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Pieejamie dati par picaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi liecina, ka kliniska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 16 ned€lu laika p&c arstéSanas uzsaksanas. Rlpigi jaapsver terapijas turpinasana
pacientiem, kuriem nav terapeitiskas uzlaboSanas pirmo 16 ned€lu laika p&c arstéSanas uzsaksanas.
Daziem pacientiem, kam sakotngji ir bijusi dalgja atbildes reakcija, vélak var panakt uzlabojumu,
turpinot arstéSanu ilgak par 16 ned€lam.

Izlaista deva
Pacientiem, kuri aizmirsusi ievadit sev devu, iesakiet ievadit nakamo Cimzia devu tiklidz to atceras.
Tad turpinat nakamas injekcijas, ka noradits instrukcija.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija (<18 gadu vecumu)

Cimzia droSums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki pacienti (=65 gadu vecumu)
Devas pielago$ana nav nepiecieSama. Populaciju farmakoking&tikas p&tfjumos vecuma ietekme nav
konstateta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Cimzia lietoSana $Tm pacientu grupam nav pétita. Ieteicamas devas nav noteiktas (skatit
5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids
Visu devu sadalitaja kartridza saturu (1 ml) drikst ievadit tikai izmantojot subkutanai injekcijai
paredzetu elektromehanisko injekcijas ierici Ava. Piemerotas vietas injic€Sanai ir augsstilbs vai veders.

Cimzia skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza ir paredzets vienreizgjai lietoSanai, izmantojot
elektromehanisko injekcijas ierici Ava. Pec attiecigas injekcijas tehnikas apmacibas, ka ari, ja arsts
uzskata to par vajadzigu un tas ir nepiecieSams arstéSanas turpinasanai, pacients drikst izdarit
injekcijas sev pats, izmantojot elektromehanisko injekcijas ierici Ava ar vienreizgjas lietoSanas devu
sadalitaja kartridzu. Arstam ir japarruna ar pacientu par vispiemérotako injekciju iepakojuma veidu.
Ava injekcijas ierices sakotngja versija neatbalsta 400 mg uzturo$a devas ievadisanu ik p&c 2 ned€lam
(pereklveida psoriaze) vai samazinatas 200 mg uzturosa devas ievadiSanu ik pec 4 nedelam (aksials
spondilartrits); pacientiem, kas sanem §is uzturosa devas, arstam ieteicams izmantot Ava injekcijas

ierices versiju Ava Connect vai citas zalu formas.

Ievadisanai jaievero lietoSanas noradijumi, kas sniegti lictoSanas instrukcijas beigas, ka ar1
elektromehaniskas injekcijas ierices Ava lietoSanas pamaciba.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze vai cita veida smaga infekcija, piem&ram, sepse vai oportiinistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (III/IV klase peéc NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4. apakSpunktu).
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4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Infekcijas
Pacienti riipigi jauzrauga, lai konstattu infekcijas, tai skaita tuberkulozes, pazimes un simptomus

pirms Cimzia terapijas, tas laika un p&c tas beigam. Ta ka certolozumaba pegols no organisma var tikt
pilnigi izvadits 5 ménesu laika, visa $aja perioda jaturpina pacienta noveérosana (skatit
4.3. apakSpunktu).

Terapiju ar Cimzia nedrikst sakt pacientiem ar kliniski nozimigu aktivu infekciju, ar1 hronisku vai
lokaliz&tu infekciju, 1idz bridim, kamér infekcija tiek kontroléta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem rodas jauna infekcija Cimzia terapijas laika, riipigi janovero. Ja pacientam rodas
jauna smaga infekcija, Cimzia ievadiSana japartrauc 1idz bridim, kad infekcija tick kontroléta. Arstiem
jaievero piesardziba, apsverot Cimzia lietoSanu pacientiem ar atkartotu vai oportiinistisku infekciju
anamnéze vai medictnisko stavokli, kas pacientiem var veicinat infekcijas rasanos, tai skaita
vienlaiciga imtinsupresivo lidzeklu lietoSana.

Pacientiem ar reimatoido artritu, slimibas un vienlaicigi lietoto zalu d&l, infekcija var neizpausties ar
tipiskiem simptomiem, tai skaita drudzi. Tadel loti butiska ir agra jebkadas infekcijas noteiksana, Tpasi
agrina smagas infekcijas atipisko klinisko izpausmju atpaziSana, lai mazinatu diagnozes noteiksanas
un terapijas sakSanas aizkavesanos.

Pacientiem, kas sanémusi Cimzia, zinots par smagam infekcijam, tai skaita sepsi un tuberkulozi (tai
skaita miliaru, disemin&tu un ekstrapulmonalu tuberkulozi), ka arT oportiinistiskam infekcijam
(piem@ram, histoplazmozi, nokardiju, kandidozi). Dazi no Siem gadijumiem bijusi letali.

Tuberkuloze

Pirms Cimzia terapijas uzsaksanas visiem pacientiem janoverte aktivas vai neaktivas (latentas)
tuberkulozes infekcijas iesp&ja. Saja vertéjuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze pacientiem,
kuriem bijusi tuberkuloze, kas ieprieks saskarusies ar pacientiem ar aktivu tuberkulozi, ka ari
pacientiem, kam ieprieks un/vai paslaik tiek veikta imiinsupresiva terapija. Visiem pacientiem javeic
pieméroti skriningizmekl&umi, pieméram, tuberkulina adas raudze un krasu kurvja
rentgenizmekl&jums (var biit piemérojamas vietgjas vadlinijas). So izmeklgjumu veiksanu ieteicams
registrét Pacienta atgadinajuma kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativas tuberkulina adas
raudzes rezultatu risku, Tpasi pacientiem ar smagu slimibu vai imtinas sistémas nomakumu.

Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze pirms terapijas vai tas laika, arst€Sanu ar Cimzia nedrikst
uzsakt un ta japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja ir aizdomas par neaktivo (,,latento”) tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze
tuberkulozes arstésana. Visos talak aprakstitajos gadijumos Joti ripigi jaapsver Cimzia terapijas
ieguvuma/riska attieciba .

Ja tiek diagnostic@ta latenta tuberkuloze, pirms arst€Sanas uzsakSanas ar Cimzia atbilstosi viet&jiem
ieteikumiem jauzsak piemerota prettuberkulozes terapija. Prettuberkulozes terapijas lietoSana pirms
Cimzia uzsakSanas jaapsver ar1 pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnezg, kuriem
atbilstoSs arsteéSanas kurss nav apstiprinats, un pacientiem, kuriem ir nozimigi tuberkulozes riska
faktori, neraugoties uz negativiem latentas tuberkulozes izmekl&sanas rezultatiem. Ja iesp&jama latenta
tuberkulozes infekcija, pirms Cimzia terapijas uzsaksanas, neraugoties uz BCG vakcing$anu, jaapsver
tuberkulozes skrininga biologisko raudzu pielietosana.

Neskatoties uz ieprieks€ju vai vienlaicigu profilaktisku tuberkulozes arsté$anu, pacientiem, kuri arsteti
ar TNF antagonistiem, tai skaita Cimzia, noveroja aktivas tuberkulozes gadijumus. Daziem
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pacientiem, kuriem iepriek$ bija sekmigi arstéta aktiva tuberkuloze, arst€Sanas laika ar Cimzia
tuberkuloze atkartojas.

Pacients jainformé, ka, ja arsteéSanas laika ar Cimzia vai p&c tas rodas pazimes/simptomi (piemeram,
pastavigs klepus, novajésana/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira,
apatiskums), kas liecina par tuberkulozes infekciju, vinam ir jamekle mediciniska palidziba.

Virusa hepatita B (BHV) reaktivizéSanas

Pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu, tai skaita certolizumaba pegolu, un ir hroniski B hepatita
virusa nésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktivizéSanas.
Dazos no Siem gadijumiem bijis letals galarezultats.

Pirms arstéSanas ar Cimzia pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem, kuriem
bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsultgties ar B hepatita arst€Sana
pieredzgjusu arstu.

BHV nésataji, kuriem nepiecieSama arst€Sana ar Cimzia, visa terapijas laika un vairakus meénesus péc
tas pabeigSanas ripigi janovero, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi. Adekvati
dati par BHV n€sataju arstésanu ar pretvirusu terapiju kopa ar TNF antagonista terapiju, lai noverstu
BHYV reaktiviz€$anos, nav pieejami. Pacientiem, kuriem BHV reaktivizgjas, Cimzia lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstosu balstterapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iesp&jama TNF antagonistu terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsmé nav zinama. Apsverot
TNF antagonistu terapiju pacientiem ar laundabigu slimibu anamngze vai terapijas turpinasanu
pacientiem, kam radusies laundabiga slimiba, jaievéro piesardziba.

Atbilstosi patreiz&jam zinasanam, pacientiem, kas arstéti ar TNF antagonistiem, nevar izslégt
limfomas, leikozes vai citu laundabigu procesu attistibas iesp&jamo risku.

Cimzia un citu TNF antagonistu kliniskos pétijumos pacientiem, kas lietoja TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomas un citu laundabigu slimibu gadijumu neka kontroles grupas pacientiem, kas
lietoja placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Pecregistracijas laika sanemti zinojumi par leikozes
gadijumiem pacientiem, kuri tika arsteti ar TNF antagonistiem. Pacientiem ar reimatoido artritu, kam
ir ilgstosa, augstas aktivitates ickaisuma slimiba, kas apgriitina §1 riska izvert€Sanu, pastav paaugstinats
limfomas un leikozes raSanas risks.

P&ttjumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu slimibu anamnéze vai kuros pacientiem, kam Cimzia
lietosanas laika radusies laundabiga slimiba, tiktu turpinata terapija, nav veikti.

Adas vézi

Pacientiem, kurus arst€ja ar TNF antagonistiem, tai skaita certolizumaba pegolu, zinots par melanomu
un Merkela Stinu karcinomu (skatit 4.8. apaks$punktu). Ieteicama periodiska adas parbaude, 1pasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Laundabigi jaunveidojumi pediatrija

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un jauniem cilvékiem (Iidz 22 gadu vecumam), kurus
arst€ja ar TNF antagonistiem (terapijas uzsaksana <18 gadu vecuma) ir zinots par Jaundabigiem
jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apméram puse no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadijumi
ietvera dazadus laundabigos jaunveidojumus, ieskaitot retus laundabigus jaunveidojumus, parasti
saistitus ar imunsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas risku be&rniem un pusaudziem, kurus
arst€ ar TNF antagonistiem, izslégt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-§tnu limfomas (hepatosplenic T-
cell lymphoma, HSTCL) gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar TNF antagonistiem. Sim reti
sastopamajam T-$tGnu limfomas veidam ir loti agresiva slimibas gaita, un ta parasti beidzas letali.
Lielaka dala no Siem ar TNF antagonistu lietoSanu saistitiem gadijumiem atklati pusaudziem un
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jauniem pieauguSiem virieSiem ar Krona slimibu vai ¢tlaino kolitu. Gandriz visi no $iem pacientiem
pirms vai slimibas diagnozes noteikSanas laika vienlaikus ar TNF antagonistiem sanéma
imiinsupresantus azatioprinu un/vai 6-merkaptopurinu. Pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, nevar izslégt
hepatolienalas T-stinu limfomas risku.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Kliniskas izpétes petijuma, novertgjot cita TNF antagonista (infliximab) lietoSanu pacientiem ar vidé&ji
smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), tika zinots par biezakiem
laundabigiem audzgjiem galvenokart plausas, galva un kakla pacientiem, kas arsteti ar infliximab,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Visi pacienti ieprieks bijusi intensivi smeketaji. Tade]
jaievero piesardziba, nozimgjot jebkadus TNF antagonistus HOPS pacientiem, ka ar pacientiem, kam
intensivas smékesanas dg] ir paaugstinats laundabigu audzg&ju risks.

Sastréguma sirds mazspgja

Cimzia lietoSana ir kontrindiceta vidgji smagas vai smagas sirds mazspgjas gadijuma (skatit

4.3. apakspunktu). Cita TNF antagonista kliniska p&tfjuma noverota sastréguma sirds mazsp&jas
pasliktinasanas un palielinata sastréguma sirds mazspgjas izraisita mirstiba. Par sastréguma sirds
mazspeju zinots arT reimatoida artrita pacientiem, kas lietojusi Cimzia. Pacientiem ar vieglu sirds
mazspé&ju (I/II klase pec NYHA klasifikacijas) Cimzia jalieto piesardzigi. Pacientiem, kam sastréguma
sirds mazsp€ja rodas no jauna vai pasliktinas sirds mazspg&jas simptomi, Cimzia lietoSana japartrauc.

Hematologiskas reakcijas

Zinojumi par pancitopéniju, tai skaita aplastisko anémiju, TNF antagonistu terapijas laika sanemti reti.
Cimzia lietosanas laika zinots par asins un limfatiskas sist€mas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozimigu citopéniju (piemé&ram, leikop&niju, pancitopéniju, trombocitop&niju) (skatit

4.8. apaksSpunktu). Visiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja Cimzia
lictoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins patologiju vai infekciju (piem&ram,
pastavigs drudzis, asinsizplidumi, asinoS$ana, balums). Pacientiem, kuriem apstiprinata nozimiga
hematologiska patologija, jaapsver Cimzia terapijas partraukSana.

Neirologiskas komplikacijas

TNF antagonistu lietoSana bija saistita ar retiem demieliniz&joSas slimibas, tai skaita multiplas
sklerozes, kltnisko simptomu un/vai radiografisko izpausmju paasinajuma vai jauniem gadijumiem.
Pirms Cimzia terapijas uzsaks$anas riipigi jaapsver arstéSanas ar TNF antagonistiem risks un ieguvums
pacientiem ar jau esoSu vai nesen sakusos demieliniz&joSu slimibu. Pacientiem, kas lietojusi Cimzia,
retos gadijumos zinots par neirologiskiem traucgjumiem, tai skaita krampjiem, neiritu un periféru
neiropatiju.

Paaugstinata jutiba

P&c Cimzia ievadiSanas retos gadijumos ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam. Dazas
no $§tm reakcijam paradijas pec pirmas Cimzia lietoSanas. Ja rodas smaga reakcija, Cimzia lietoSana
nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Dati par Cimzia lietoSanu pacientiem, kam ir bijusi smaga paaugstinatas jutibas reakcija pret citu
TNF antagonistu, ir ierobezoti; $iem pacientiem jaievero piesardziba.

Jutiba pret lateksu

Cimzia devu sadalitaja kartridza adatas aizsargierice nonemama uzgala iekSpus€ satur dabiga lateksa
gumijas atvasinajumu (skatit 6.5. apaks$punktu). Saskare ar dabiga lateksa gumiju var izraisit smagas
alergiskas reakcijas personam, kuras ir jutigas pret lateksu. Lidz $im Cimzia devu sadalitaja kartridza
adatas aizsargierices nonemama uzgalt lateksa proteins ar antigéna Tpasibam nav konstatéts. Tomer,
pret lateksu jutigiem individiem nevar pilniba izslégt iesp&jamo paaugstinatas jutibas reakciju raSanas
risku.
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Imtnsupresija
Ta ka audzgju nekrozes faktors (TNF) medi€ iekaisumu un modul€ §tinu imtinas atbildes reakcijas,

pastav iespgja, ka TNF antagonisti, ar1 Cimzia, nomac imiino sist€ému, ietekmgjot pacienta aizsardzibu
pret infekcijam un laundabigam slimibam.

Autoimunitate

Terapija ar Cimzia var izraisit antinuklearo antivielu (ANA) un, retak, sarkanajai vilkédei lidziga
sindroma rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). ligtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimtino slimibu
raSanos nav zinama. Ja pacientam pé&c terapijas ar Cimzia rodas simptomi, kas liecina par sarkanajai
vilkédei Iidzigu sindromu, terapija japartrauc. Cimzia lietosana pacientiem ar sarkano vilkédi nav 1pasi
pétita (skatit 4.8. apakSpunktu).

VakcinéSana

Pacientus, kuri arsteti ar Cimzia, var vakcinét, iznemot vakcinéSanu ar dzivam vakcinam. Dati par
atbildes reakciju uz vakcin€$anu ar dzZivam vakcinam vai sekundaru inficg€$anos pec dzivas vakcinas
ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Cimzia, nav pieejami. Dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus
ar Cimzia .

Placebo kontroléta kliniska pétijuma pacientiem ar reimatoido artritu, kas sanéma pneimokoku
polisaharidu vakcinu un gripas vakcinu vienlaicigi ar Cimzia, tika novérota lidziga atbildes reakcija
Cimzia un placebo terapijas grupas. Pacientiem, kuri lictoja Cimzia vienlaikus ar metotreksatu, bija
samazinata humorala atbildes reakcija, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai Cimzia. ST
noveérojuma kliniskais nozZzimigums nav zinams.

Lietosana vienlaikus ar citiem biologiskiem Iidzekliem

Klmiskos p&tijumos zinots par smagam infekcijam un neitropéniju, lietojot anakinru (interleiktna-1
antagonistu) vai abataceptu (CD28 modulatoru) vienlaikus ar citu TNF antagonistu - etanerceptu,
turklat, netika panakta papildus labvéliga iedarbiba, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju.
Nemot véra blakusparadibu, kas radusas péc citu TNF antagonistu lietoSanas kombinacija ar
abataceptu vai anakinru, raksturu, Iidzigas toksiskas reakcijas var rasties, kombingjot anakinras vai
abatacepta terapiju ar citiem TNF antagonistiem. Tadél certolizumaba pegola lietosana kombinacija ar
anakinru vai abataceptu nav ieteicama (skatit 4.5. apaks$punktu).

Kirurgija

Pieredze par kirurgisko manipulaciju droSumu pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, ir ierobezota. Ja
planotas kirurgiskas manipulacijas japiever§ uzmaniba tam, ka certolizumaba pegolam ir 14 dienu ilgs
eliminacijas pusperiods. Pacienti, kuriem nepiecieSamas kirurgiskas manipulacijas Cimzia lietoSanas
laika, riipigi janovero saistiba ar infekciju un, ja nepiecieSams, japiemero attiecigie pasakumi.

Aktiveta parciala tromboplastina laika (APTL) izmekléjumi

Pacientiem, kas lietojusi Cimzia, ir konstatéta ietekme uz dazam asinsreces izmekl&Sanas metodém.
Cimzia var izraisit kliidaini paaugstinatu APTL izmeklgjuma rezultatu pacientiem bez asinsreces
patologijas. Sada ietekme novérota uz Diagnostica Stago PTT-sarkanas vilkédes antikoagulanta (PTT-
Lupus Anticoagulant — LA) testu un standarta mérka aktiveta parciala tromboplastina laika (Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time — STA-PTT) automatiz&tiem izmeklgjumiem, ka ari
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP skidro un HemosIL liofilizéta silicija dioksida
testiem. letekme var bt arT uz citam APTL izmekl&Sanas metodém. Pieradijumu, ka Cimzia terapija
ietekm@ asinsreci in vivo, nav. P&c Cimzia ievadiS8anas normai neatbilsto$i pacientu asinsreces
izmeklgjumu rezultati jainterprete loti uzmanigi. Ietekme uz trombina laika TT) un protrombina laika
(PT) izmekl&jumiem nav noverota.

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos pétijumos novérota acimredzami augstaka infekcijas sastopamiba >65 gadus veciem
cilveékiem, salidzinajuma ar jaunakiem cilvékiem, kaut arT pieredze ir ierobeZota. Arst&jot gados
vecakus pacientus, jaievero piesardziba un Ipasa uzmaniba japievers infekcijas gadijumiem.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vienlaiciga terapija ar metotreksatu,
kortikosteroidiem, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un pretsapju lidzekliem neietekmgja
certolizumaba pegola farmakoking&tiku.

Certolizumaba pegola lietoSana kopa ar anakinru vai abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu) nav
ieteicama.

Cimzia lietoSanai vienlaicigi ar metotreksatu nebija nozimigas ietekmes uz metotreksata
farmakokinétiku. Petijumu savstarpgja salidzinajuma certolizumaba pegola farmakokingtiskas 1pasibas
bija Iidzigas tam 1pasibam, kadas pirms tam bija nov&rotas petijumos, kuros piedalijas veseli cilveki.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver piemeérotas kontracepcijas lietoSana. Sievietem, kuras plano
gritniecibu, janoverte kliniska nepiecieSamiba turpinat arst€Sanu ar Cimzia. Ja tiek pienemts 1€mums
pirms griitniecibas iestasanas izvadit Cimzia no organisma, tad kontracepcija ir jaturpina lietot

5 ménesus pec Cimzia p&dejas devas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par cilvékiem

Liels datu apjoms (vairak neka 1500 Cimzia iedarbibai pirmaja trimestrT paklauto griitniecibu) no
prospektivi zinotam griitniecibam ar zinamu iznakumu neliecina par malformacijam vai toksisku
ietekmi uz augli/jaundzimuso. Notiek nepartraukta datu vakSana, zinojot par farmakovigilances
gadfjumiem un uzturot gratniecibas registru.

Gritniecibas registra (OTIS pétijums) lielu iedzimtu defektu Tpatsvars dzivi dzimusiem bérniem bija
15/132 (11,4 %) sievietém, kuras vismaz pirmaja trimestri tika arstétas ar Cimzia, un 8/126 (6,3 %)
sievietém, kuram bija noraditas tas paSas noraditas slimibas, bet kuras netika arstétas ar Cimzia
(relativais risks 1,85; 95 % TI no 0,74 lidz 4,60). Lidziga saistiba tika novérota, kad sievietes, kuras
tika arstétas ar Cimzia, salidzinaja ar sievietém, kuram nebija slimibu, kas atbilst apstiprinatajam
Cimzia indikacijam (proporcija 10/126 [7,9 %] un relativais risks 1,65; 95 % TI no 0,75 lidz 3,64).
Nozimigu vai nelielu defektu modelis netika atklats.

Izteiktu atSkiribu starp Cimzia terapijas grupu un abam salidzinajuma grupam nebija attieciba uz
spontaniem abortiem, nopietnam vai oportiinistiskam infekcijam, hospitalizaciju, nevélamam vakcinas
blakusparadibam bérniem, kuri tika noveroti lidz 5 gadu vecumam. Cimzia grupa netika zinots par
nedzivi dzimusSiem b&rniem vai griitniecibas partraukSanu, savukart, sievieSu grupa, kuram nebija
slimibas, tika zinots par 2 nedzivi dzimusiem b&rniem un 3 griitniecibas partrauksanas gadijumiem.
Datu interpretaciju var ietekmét p&tijjuma metodologiskie ierobezojumi, tai skaita neliels izlases kopas
lielums un nerandomizgts dizains.

Klmiska petijuma, kura piedalijas 21 sieviete, kura griitniecibas laika sanéma Cimzia, certolizumaba
pegola koncentracija plazma bija koncentracijas, kas noverota pieaugusam pacientem, kas nav
griitnieces, robezas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Klmiskaja petijuma 16 sievietes tika arstétas ar certolizumaba pegolu (200 mg ik p&c 2 nedelam vai
400 mg ik pec 4 ned&lam) grutniecibas laika. Certolizumaba pegola koncentracija plazma, kas
dzimsSanas laika tika noteikta 14 zidainiem, 13 paraugos bija zem kvantitativas noteikSanas robezas
(BLQ — Below the Limit of Quantification); viena parauga koncentracija bija 0,042 pug/ml ar
zidaina/mates plazmas attiecibu dzimsanas laika 0,09 %. 4. un 8. ned€la koncentracija visiem
zidainiem bija BLQ. Nav zinama certolizumaba pegola mazu devu kliniska nozime zidainiem. Pirms
dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu (pieméram, BCG vakcinu) ievadiSanas ir ieteicams nogaidit
vismaz 5 ménesus péc Cimzia p&dgjas ievadisanas matei gritniecibas laika, ja vien ieguvums no
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vakcinacijas neparprotami neatsver dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas ievadiSanas teorétisko risku
bérnam.

Dati par dzivniekiem

Pettjumi ar dzivniekiem, kuros izmantots grauzgju anti-zurku TNFa, neliecinaja par auglibas
traucgjumiem vai kaitgjumu auglim. Tacu, lai novertetu reproduktivo toksicitati cilvekam, tie nav
pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka Cimzia inhib& TNFa, ta lietoSana griitniecibas laika var
ietekm@t normalu jaundzimusa imtino atbildes reakciju.

Nekliniskie p&tijumi norada, ka certolizumaba pegola homologisks Fab-fragments (kas nesatur Fc
regionu) neliela vai nieciga daudzuma $kérso placentaro barjeru (skatit 5.3. apakSpunktu).

Cimzia lietoSanu grutniecibas laika var apsvert, tikai ja tas ir kliniski nepiecieSams. Devas pielagosana
nav nepiecieSama.

BaroSana ar kruti
Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Kliniskaja p&tijuma, kura bija iesaistitas 17 ar Cimzia arst&tas sievietes, kuras baroja bérnu ar kruti,
certolizumaba pegola nokl@isana no plazmas kriits piena tika novérota minimali. Certolizumaba pegola
devas, kas sasniedz zidaini 24 stundu perioda, bija diapazona no 0,04% Iidz 0,30% no mates devas.
Turklat, ta ka certolizumaba pegols ir olbaltumviela, kas p&c peroralas lietoSanas noardas kunga-zarnu
trakta, prognozgta absoliita biopieejamiba ar kriiti barotam zidainim ir loti zema.

Fertilitate
Grauzgju teviniem noverota ietekme uz spermatozoidu kustiguma raditajiem un spermatozoidu skaita
samazina$anas tendence, tacu bez acimredzamas ietekmes uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Kliniska p&tijuma, lai novertetu certolozumaba pegola ietekmi uz spermas kvalitates parametriem, tika
randomizeti 20 veseli viriesi, kas sanéma vienu certolizumaba pegolu 400 mg devu subkutani vai
placebo. 14 ned&lu ilga novérosanas perioda certolizumaba pegola ietekme uz spermas kvalitates
parametriem salidzinajuma ar placebo netika konstatgta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cimzia var nedaudz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSana ar
Cimzia var izraisit reiboni (tai skaita vertigo, redzes traucg&jumus un nogurumu) (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Reimatoidais artrits
Cimzia tika pétits kontrol€tos un atklatos p&tijumos 4049 pacientiem ar reimatoido artritu Iidz
92 ménesiem ilgi.

Placebo kontrol&tos petijumos Cimzia lietojusiem pacientiem ta iedarbiba bija apméram 4 reizes
ilgaka neka placebo grupa. ST iedarbibas atikiriba skaidrojama galvenokart ar faktu, ka placebo
sanémusiem pacientiem bija lielaka tendence no pétijuma izstaties agri. Bez tam RA-1 un RA-II
pétijumos pacientiem, kas nereaggja uz terapiju, 16. ned€la bija noteikti japartrauc daliba p&tijuma, un
vairums $o pacientu bija placebo lietotaji.

Kliniskos pétijumos nevélamu blakusparadibu dél terapiju partrauca 4,4% Cimzia lietojoSo pacientu
un 2,7% pacientu placebo grupa.
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Nevelamas blakusparadibas biezak bija organu sist€ému klasgs ,,Infekcijas un infestacijas”, par kuram
zinots 14,4% pacientu Cimzia terapijas grupa un 8,0% pacientu placebo grupa, ,,Vispargji traucgjumi
un reakcijas ievadiSanas vieta”, par kuram zinots 8,8% pacientu Cimzia terapijas grupa un 7,4%
pacientu placebo grupa, un ,,Adas un zemadas audu bojajumi”, par kuram zinots 7,0% pacientu Cimzia
terapijas grupa un 2,4% pacientu placebo grupa.

Aksials spondilartrits

Sakotngji Cimzia tika p&tita 325 pacientiem ar aktivu aksialu spondilartritu (ieskaitot ankilozgjosu
spondilitu un aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma) Iidz pat 4 gadus ilga AS001
kliniska petijuma, ietverot 24 nedélu placebo kontroléto fazi, kam sekoja 24 nedélas aklas devas
periods un 156 nedélas ilgs atklatas arstéSanas periods. Velak Cimzia tika pétita 317 pacientiem ar
aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma placebo kontroléta 52 nedglu ilga petijuma
(AS0006). Cimzia tika pétita arT pacientiem ar aksialu spondilartritu (ieskaitot ankiloz&joso spondilitu
un aksialo spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma) kliniska pétijuma Iidz 96 nedelam, kas
ietvera 48 ned¢las ilgu, atklatu ieklausanas fazi (N=736), kam sekoja 48 nedglas ilga placebo
kontrolgta faze (N=313) pacientiem ar ilgstosu remisiju (C-OPTIMISE). Cimzia tika péfita ari

96 nedelu ilga atklata p&tijuma 89 pacientiem ar aksialu spondilartritu, kuriem anamngzg bija
dokumentgti priek$gja uveita uzliesmojumi. Visos 4 pétijumos droSuma profils §iem pacientiem bija
11dzigs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieks€jai Cimzia lietoSanas
pieredzei.

Psoriatisks artrits

Cimzia tika pétita 409 pacientiem ar psoriatisku artritu [idz pat 4 gadus ilga PsA001 kliniska petijuma,
ietverot 24 ned€lu placebo kontrol&to fazi, kam sekoja 24 nedélas aklas devas periods un 168 nedéelas
ilgs atklatas arst€Sanas periods. DroSuma profils pacientiem ar psoriatisku artritu, kas arstéti ar Cimzia,
bija Iidzigs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma un atbilda ieprieksgjai Cimzia lictoSanas
pieredzei.

Peréklveida psoriaze

Kontrol&tos un atklatos Iidz 3 gadiem ilgos p&tijumos Cimzia tika pétita 1112 pacientiem ar psoriazi.
111 fazes programma sakotn&jiem un uzturéSanas periodiem sekoja 96 ned¢lu atklatas arstéSanas
periods (skatit 5.1. apak$punktu). Cimzia 400 mg ik p&c 2 nedélam un Cimzia 200 mg ik p&c

2 nedélam ilgtermina drosuma profils kopuma bija lidzigs un atbilstoss ieprieksgjai Cimzia lictoSanas
pieredzei.

Kontrol&tos kliniskos pétijumos lidz 16. nedglai pacientu dala ar smagam nevélamam
blakusparadibam bija 3,5%, lietojot Cimzia, un 3,7%, lietojot placebo.

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos to pacientu dala, kas partrauca arstéSanos nevélamu blakusparadibu
del, bija 1,5% pacientu, kas arstéti ar Cimzia, un 1,4% pacientu, kas arstéti ar placebo.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas saskana ar organu sistému klasifikaciju, par kuram tika zinots
lidz 16. nedélai, bija sadas: infekcijas un infestacijas — tika zinotas 6,1% pacientu, kas sanéma
Cimzia, un 7% pacientu, kas sanéma placebo; vispargji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta —
tika zinotas 4,1% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,3% pacientu, kas sanéma placebo; adas un
zemadas audu bojajumi — tika zinotas 3,5% pacientu, kas sanéma Cimzia, un 2,8% pacientu, kas
sanéma placebo.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak 1. tabula atbilstosi biezumam un organu sistémas klasifikacijai ir uzskaititas nevélamas
blakusparadibas, galvenokart balstoties uz placebo kontrolétiem kliskajiem p&tjjumiem un
pécregistracijas gadijumiem, kas vismaz iesp&jami saistiti ar Cimzia. Biezuma grupas ir §adas: loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000);
loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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1. tabula.

Nevélamas blakusparadibas kliniskos pétijumos un pécregistracija

Organu sistemu klasifikacija | BieZums Nevélamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Biezi bakterialas infekcijas (tai skaita abscess), virusu
infekcijas (tai skaita herpes zoster virusa,
papilomas virusa infekcija, gripa)
Retak sepse (tai skaitd daudzu organu mazspgja, septisks
Soks), tuberkuloze (tai skaita miliara, disemin&ta un
ekstrapulmonala tuberkuloze), séniSu infekcijas (tai
skaita oportiinistiska)
Labdabigi, laundabigi un Retak asins un limfatiskas sistémas laundabigie audzgji
nepreciz€ti audzgji (ieskaitot (tai skaita limfoma un leikoze), parenhimatozo
cistas un polipus) organu audzgji, nemelanomas adas vézis, pirmsvéza
stavokli (tai skaita leikoplakija mutes dobuma,
melanocitiska dzimumzime), labdabigi audzgji un
cistas (tai skaita adas papiloma)
Reti kunga-zarnu trakta audzgjs, melanoma
Nav zinami | Merkela §tinu karcinoma*, Kaposi sarkoma
Asins un limfatiskas sistémas | Biezi eozinofilo leikocTtu traucgjumi, leikop€nija (tai
traucgjumi skaita neitrop&nija, limfopenija)
Retak anémija, limfadenopatija, trombocitopénija,
trombocitoze
Reti pancitopénija, splenomegalija, eritrocitoze,
patologiska leikocitu morfologija
Imiinas sisteémas traucgjumi Retak vaskultti, sarkana vilkéde, paaugstinata jutiba pret
zalém (tai skaita anafilaktiskais $oks), alergiskas
reakcijas, pozitivs autoantivielu izmeklgjuma
rezultats
Reti angioneirotiska tiiska, sarkoidoze, seruma slimiba,
panikulits (tai skaita mezglaina erit€éma),
dermatomiozita simptomu pasliktinaganas**
Endokrinas sist€mas Reti vairogdziedzera darbibas traucgjumi
traucgjumi
Vielmainas un uztures Retak elektrolitu lidzsvara traucgjumi, dislipidémija,
traucgjumi stgribas trauc€jumi, kermena masas parmainas
Reti hemosideroze
Psihiskie traucgjumi Retak trauksme un garastavokla traucgjumi (un ar tiem
saistitie simptomi)
Reti pasnavibas méginajums, delirijs, psihiski
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi galvassapes (tai skaita migréna), jusanas traucgjumi
Retak periféras neiropatijas, reibonis, trice
Reti krampji, kranialo nervu iekaisums, koordinacijas
vai lidzsvara traucgjumi
Nav zinami | multipla skleroze*, Guillain-Barre sindroms*
Acu bojajumi Retak redzes trauc&jumi (tai skaita sliktaka redze), acu un
plakstinu iekaisums, asaro$anas traucg€jumi
Ausu un labirinta bojajumi Retak troksnis ausis, reibonis
Sirds funkcijas traucgjumi Retak kardiomiopatija (tai skaita sirds mazspgja),
iSemiskas koronaro artériju slimibas, aritmija (tai
skaita atriju fibrilacija), sirdsklauves
Reti perikardits, atrioventrikulara blokade
Asinsvadu sistémas Biezi hipertensija
traucgjumi Retak asinsizplidums vai asinoSana (jebkura vieta),

hiperkoagulacija (tai skaita tromboflebits, plauSu
embolija), kolapss, tiiska (tai skaita perifera, sejas),
ekhimoze (tai skaita hematoma, pet€hijas)
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Organu sistemu Kklasifikacija | BieZums Nevelamas blakusparadibas

Reti cerebrovaskularas komplikacijas, arterioskleroze,
Reino fenomens, livedo reticularis, teleangiektazija

Elposanas sistémas Retak astma un ar to saistiti simptomi, izsvidums pleira un
traucgjumi, krasu kurvja un ta simptomi, nosprostoti elpceli un to iekaisums,
videnes slimibas klepus

Reti intersticiala plausu slimiba, pneimonits
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | Biezi slikta daSa

Retak ascits, ¢tlu veidosanas kunga-zarnu trakta un

perforacija, kunga-zarnu trakta ickaisums (jebkura
vietd), stomatits, dispepsija, abdominala distensija,
mutes dobuma un rikles sausums

Reti odinofagija, hiperkustigums
Aknu un/vai zults izvades Biezi hepatits (tai skaita paaugstinats aknu enzimu
sistémas traucgjumi limenis)
Retak hepatopatija (tai skaita ciroze), holestaze,
paaugstinats bilirubina [Tmenis asinis
Reti holelitiaze
Adas un zemadas audu Biezi izsitumi
bojajumi Retak alopécija, psoriazes slimibas sakums vai

pasliktinasanas (tai skaita palmari-plantara
pustulara psoriaze) un tai lidzigas slimibas,
dermatits un ekzéma, sviedru dziedzeru slimibas,
¢ulas uz adas, fotosensitivitate, pinnes, adas krasas
parmainas, sausa ada, naga un naga gultnes
bojajumi

Reti adas lobiSanas un zvinosanas, bulozas dermatozes,
matu tekstliras parmainas, Stivensa—Dzonsona
sindroms**, daudzformu eritema**, lihenoidas

reakcijas
Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak muskulu bojajumi, paaugstinats kreatina
sistemas bojajumi fosfokinazes limenis asinis
Nieru un urinizvades sistémas | Retak nieru darbibas trauc€jumi, asinis urina, urinpiisla un
traucgjumi urtnizvadkanala simptomi
Reti nefropatija (tai skaita nefiits)
Reproduktivas sistémas Retak menstruala cikla un dzemdes asinoSanas trauc&jumi
traucgjumi un kriits slimibas (tai skaita amenoreja), kriits slimibas
Reti seksuala disfunkcija
Vispargji traucgjumi un Biezi drudzis, sapes (jebkura vieta), asténija, nieze
reakcijas ievadiSanas vieta (jebkura vieta), reakcija ievadiSanas vieta
Retak drebuli, gripai lidziga saslim$ana, izmainita
temperatiiras uztvere, svisana nakti, pietvikums
Reti fistula (jebkura vieta)
[zmekl&jumi Retak paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asins,
pagarinats koagulacijas laiks
Reti paaugstinats urinskabes [imenis asinis
Traumas, saind€Sanas un ar Retak adas bojajumi, dziSanas traucgjumi
manipulacijam saistitas
komplikacijas

*Sie gadijumi bija saistiti ar TNF antagonistu klasi, bet sastopamiba, lietojot certolizumaba pegolu nav
zinama.
**|r zinams, ka $ie notikumi ir saistiti ar TNF antagonistu klasi.

Lietojot Cimzia citu indikaciju gadijuma, retak noveérotas $§adas papildu nevélamas blakusparadibas:
kunga un zarnu trakta stenoze un obstrukcija, vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas, spontanais
aborts un azoospermija.
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Jaunu infekcijas gadijumu biezums placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskos p&tfjumos bija

1,03 gadijums uz pacientgadu visiem ar Cimzia arstétiem pacientiem un 0,92 gadijumi uz pacientgadu
ar placebo arstetiem pacientiem. Infekcijas bija galvenokart augsgjo elpcelu infekcijas, urincelu
infekcijas, dzilo elpcelu infekcijas un herpes virusa infekcijas (skatit 4.3. un 4.4. apakS$punktu).

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita kliniskos p&tijumos Cimzia terapijas grupas bija vairak jaunu
smagas infekcijas nevélamo blakusparadibu gadijumu (0,07 gadijumi uz pacientgadu; visas devas)
neka placebo grupas (0,02 gadijumi uz pacientgadu). Visbiezakas nopietnas infekcijas bija pneimonija,
tuberkulozes infekcijas. Nopietnas infekcijas bija arT invazivas oportiinistiskas infekcijas (pieméram,
pneimocistoze, sénisu izraisits ezofagits, nokardioze un diseminéta herpes zoster). Pieradijumu par
infekcijas riska paaugstinasanos, palielinoties zalu iedarbibas laikam, nav (skatit 4.4. apak$punktu).

Jaunu infekcijas gadijumu sastopamibas skaits placebo kontrol&tos psoriazes kliniskos pétijumos bija
1,37 uz pacientgadu visiem ar Cimzia arstétiem pacientiem un 1,59 uz pacientgadu ar placebo
arstétiem pacientiem. Infekcijas galvenokart ietvéra augs€jo elpcelu infekcijas un virusu infekcijas (tai
skaita herpes infekcijas). Smagu infekcijas gadijumu sastopamiba bija 0,02 uz pacientgadu ar Cimzia
arstetiem pacientiem. Netika zinots par smagam infekcijam ar placebo arstétiem pacientiem. Nav
pieradijumu, ka infekciju risks palielinatos, turpinoties zalu iedarbibai laika gaita.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Cimzia RA klmiskos pe&tijumos 4049 terapiju saneémusiem pacientiem, kas atbilda

9 277 pacientgadiem, noveroja 121 Jaundabigas slimibas gadijumus, tai skaita 5 limfomas gadijumus,
iznemot adas nemelanomu. Reimatoida artrita kltniskajos petijumos Cimzia terapijas grupa limfomas
biezums bija 0,05 gadijumi uz 100 pacientgadiem, melanomas biezums — 0,08 gadijumi uz

100 pacientgadiem (skatit 4.4. apak$punktu). Viens limfomas gadijums tika nov&rots ar1 psoriatiska
artrita I1I fazes kliniskaja petijuma.

Iznemot nemelanomas adas vézi, tika novéroti 11 laundabigu audz&ju gadijumi, ietverot 1 limfomas
gadijumu, pacientiem, kas lietoja Cimzia, psoriazes kliniskajos p&tijumos, Kuros kopuma tika arstéti
1112 pacienti, veidojot 2300 pacientgadus.

Autoimunitate

Reimatoida artrita pivotalos petijumos dalibniekiem, kuriem pétijuma sakuma ANA izmekl&juma
rezultats bija negativs, pozitivs ANA titrs radas 16,7% Cimzia terapijas grupas pacientu, salidzinot ar
12,0% pétijuma dalibnieku placebo grupa. No p&tijuma dalibniekiem, kuriem p&tfjuma sakuma bija
negativas anti-dsDNA antivielas, pozitivs anti-dsDNA antivielu titrs radas 2,2% Cimzia terapijas
grupas pacientu, salidzinot ar 1,0% pétijuma dalibnieku placebo grupa. Gan placebo kontrol&tos, gan
atklatos reimatoida artrita noverosanas klmiskajos petijumos retak zinots par vilkédei lidziga sindroma
gadijumiem. Reti sanemti zinojumi par citam imiinas sistémas medi&tam reakcijam; c€loniska sakariba
ar Cimzia nav zinama. llgtermina Cimzia terapijas ietekme uz autoimtino slimibu rasanos nav zinama.

Reakcijas ievadiSanas vieta

Placebo kontrol&tos reimatoida artrita klmniskajos petijumos reakcijas ievadiSanas vieta, pieméram,
eritéma, nieze, hematoma, sapes, pietikums vai zilumi radas 5,8% pacientu Cimzia grupa, salidzinot
ar 4,8% pacientu placebo grupa. Sapes ievadiSanas vieta radas 1,5% pacientu, kas lietoja Cimzia, un
neviena gadijuma pacients nepartrauca dalibu petijuma.

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasands

Kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanos biezak novéroja pacientiem ar axSpA, salidzinot
ar RA populaciju. Biezums bija augstaks abas pacientu grupas — gan pacientiem, kas sanéma placebo
(attiecigi 2,8%, salidzinot ar 0,4% axSpA un RA populacijas), gan ar1 pacientiem, kas sanéma Cimzia
(attiecigi 4,7%, salidzinot ar 0,8% axSpA un RA populacijas). KFK Iimena paaugstinasanas axSpA
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pétijuma galvenokart bija viegla un vidgja, parejosa un ar nezinamu klinisko nozimi, un neviena
gadijuma pacients nepartrauca dalibu petjjuma.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskos p&tijumos nav novérota devu ierobezojosa toksicitate. TikuSas ievaditas vairakas devas lidz
800 mg subkutani un 20 mg/kg devas intravenozi. Pardozésanas gadijuma ieteicams ripigi noverot
pacientus, vai nerodas jebkadas nevélamas blakusparadibas vai ietekme un nekav€joties sakt atbilstoSu
simptomatisku terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgju nekrozes faktora alfa (TNFa) inhibitori, ATK
kods: LO4ABOS.

Darbibas mehanisms

Cimzia ir augsta afinitate pret cilvéka TNFa, un tas piesaistas ar disociacijas konstanti (KD) 90 pM.
TNFa ir galvenais iekaisumu veicinosais citokins ar centralu nozimi iekaisuma procesa. Cimzia
selektivi neitralizé€ TNFa (cilveka TNFa inhibéSanai in vitro L929 grauz&ju fibrosarkomas
citotoksicitates testa IC90 ir 4 ng/ml), bet tas nespgj neitralizet o limfotoksinu (TNF).

Pieradits, ka Cimzia atkarigi no devas neitraliz€ gan ar membranam saistito, gan $kistoSo cilveka
TNFa. Monocitu inkub&Sana ar Cimzia izraisija devas atkarigu lipopolisaharida (LPS) ierosinatas
TNFa un IL1p veidosanas inhib&Sanu cilveka monocitos.

Cimzia nesatur fragmentu kristalizéjamo (Fc) rajonu, kas normali ir pilniga antiviela, tadg] tas
nepiesaista komplementu un neizraisa no antivielam atkarigo $tinu medi€to citotoksicitati in vitro. In
Vitro tas neierosina no cilvéka periférajam asinim iegiitu monocitu vai limfocitu apoptozi vai neitrofilo
leikocttu degranulaciju.

Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits

Cimzia efektivitate un droSums vertéts 2 randomizgtos, placebo kontrol&tos, dubultaklos kliniskos
petijumos, kuros piedalijas >18 gadus veci pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kas tika diagnosticéts
péc Amerikas Reimatologijas kolégijas (ACR) kritérijiem: RA-I (RAPID-1) un RA-11 (RAPID-2).
Katram pacientam bija >9 pietikusam un jutigam locitavam un aktivs RA vismaz 6 me&nesus pirms
petijuma sakuma. Cimzia vismaz 6 ménesus tika ievadita subkutani kombinacija ar iekskigi lietojamo
MTX stabila deva vismaz 10 mg ned€la 2 meénesus abos pétijumos. Pieredzes par Cimzia lietoSanu
kombinacija ar SMPRL, iznemot MTX, nav.

Cimzia efektivitate un droSums vértéts randomizeta, placebo kontrol&ta, dubultakla kliniska petijjuma
(C-EARLY) ar SMPRL ieprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem ar aktivu RA. C-EARLY
petijuma piedalijas >18 gadus veci pacienti, kuriem katram bija >4 pietiikusas un jutigas locitavas, un
diagnosticets videji smags vai smags aktlvs un progres€joss RA 1 gada laika (ka noteikts 2010.gada
ACR/Eiropas Pretreimatisma ligas (European League Against Rheumatism - EULAR) klasifikacijas
kriterijos). Sakotn&ji videjais laiks kops diagnozes uzstadiSanas bija 2,9 meénesi, un pacienti ieprieks
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nebija arsteti ar SMPRL (ieskaitot MTX). Gan Cimzia, gan placebo grupa, MTX tika uzsakta 0.ned€la
(10 mg/nedgla), ko titrja lidz maksimalajai panesamajai devai lidz 8.ned€lai (minimali 15 mg/nedgla,
maksimali atlauti 25 mg/ned€la), un ta uzturéta visa petijjuma (vidgja MTX deva péc 8.nedelas placebo
un Cimzia bija 22,3 mg/nedéla un attiecigi 21,1 mg/nedéla).

2. tabula. Kliniska pétijuma raksturojums

Petijuma Pacientu Aktivo devu lietoSanas Petijuma mérki
numurs skaits shéma
RA-I 982 400 mg (0., 2., 4. nedgla) ar Pazimju un simptomu arsté$anas un
(52 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhibésanas
novértesana.
200 mg vai 400 mg ik pec Citi primarie mérka kritériji: ACR 20 -
2 nedelam ar MTX 24. nedela un mTSS parmainas, salidzinot ar
pétijuma sakumu, 52. nedéla
RA-II 619 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arstéSanas un
(24 nedglas) MTX strukturalu bojajumu inhibéSanas
novértésana.
200 mg vai 400 mg ik péc Primarais mérka kriterijs: ACR 20 -
2 nedélam ar MTX 24. nedéla.
C-EARLY 879 400 mg (0., 2., 4. nedéla) ar Pazimju un simptomu arsté$anas un
(Iidz 52 MTX strukturalu bojajumu inhib&$anas
nedélam) novertéSana ar SMPRL ieprieks nearstétiem
200 mg ik p&c 2 ned€lam ar pacientiem.
MTX Primarais mérka krit€rijs: subjektu
proporcija ar ilgstosu remisiju* 52. nedgla.

mTSS: modificéta Kopéja Sarpa skala (Total Sharp Score).
*[lgstosa remisija 52.nedela ir definéta ka DAS28[ESR] <2,6 gan 40., gan 52.nedgla.

Pazimes un simptomi

RA-I un RA-II klinisko pétijuma rezultati ir redzami 3. tabula. Abos kliniskajos p&tijumos,
salidzinajuma ar placebo, statistiski nozimigi lielaka ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas attiecigi
bija sakot no 1. ned€las un 2. nedg€las. Atbildes reakcija saglabajas Iidz 52. nedélai (RA-I) un

24. nedglai (RA-IT). No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomiz&tajiem 783 pacientiem 508 pacienti
péc 52 ned€lam pabeidza placebo-kontroléto arsté$sanu un registréjas atklata pétijuma turpinajumam.
No tiem 427 pacienti pabeidza 2 gadu atklato p&tijumu, un kop&ja Cimzia iedarbiba bija pilnas

148 nedglas. Saja laika novérota ACR 20 atbildes reakcija bija 91%. DAS28 (ESR) novértgjuma
punktu skaita samazinasanas no sakuma stavokla RA-I, salidzinot ar placebo, arT bija nozimigi lielaka
(p<0,001) 52. nedela (RA-I) un 24. nedéla (RA-II), un saglabajas 2 gadus RA-I atklata pétijjuma
turpinajuma.

3. tabula. ACR atbildes reakcija RA-1 un RA-II kliniskaja pétijuma

RA-I petijums RA-II pétijums
Kombinacija ar metotreksatu Kombinacija ar metotreksatu
(24 un 52 nedglas) (24 nedglas)
Reakcija Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX
ik 2 nedélas ik 2 nedglas
N=199 N=393 N=127 N=246
ACR 20
24. nedela 14% 59%** 9% S5S7%**
52. nedéla 13% 53%** N/P N/P
ACR 50
24. nedela 8% 37%** 3% 33%**
52. nedgla 8% 38%** N/P N/P
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RA-I pétijums RA-II pétijums
Kombinacija ar metotreksatu Kombinacija ar metotreksatu
(24 un 52 nedglas) (24 nedglas)
Reakcija Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX
ik 2 nedélas ik 2 nedglas
N=199 N=393 N=127 N=246
ACR 70
24. nedgla 3% 21%** 1% 16%*
52. nedéla 4% 21%** N/P N/P
Biitiska kliniska 1% 13%**
atbildes
reakcija*

Cimzia, salidzinot ar placebo: * p<0,01, ** p<0,001.
Biitiska kliniska atbildes reakcija ir definéta ka ACR 70 atbildes reakcija visas vert€sanas reizes
nepartraukta 6 ménesu posma.

Wald p vértibas noraditas terapijas metozu salidzinajumam, izmantojot logisko regresiju ar terapijas un

regiona faktoriem.

Procentuala atbildes reakcija pamatota ar petijuma dalibnieku skaitu, par kuriem iegtti galarezultata
un laika briza dati (n), kas var atSkirties no N.

C-EARLY pétijuma sasniegti primarie un galvenie sekundarie merka kriteériji. Galvenie pétijjuma
rezultati paraditi 4. tabula.
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4, tabula.

ilgstosi zemas slimibas aktivitates 52.nedéla

C-EARLY pétijums: pacientu procentualais ipatsvars pie ilgstoSas remisijas un

(DAS28(ESR) <3,2 gan 40., gan 52. ned¢la)

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

Ilgstosa remisija* (DAS28(ESR) <2,6 gan 15,0% 28,9%**

40., gan 52. nedela)

IlgstosSi zema slimibas aktivitate 28,6% 43,8%**

*C-EARLY petijuma primarais mérka kriterijs (Iidz 52.nedgelai)
Pilna analizes kopa, non-responder imputation metode par triikstoSajam vértibam.
**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX: p<0,001
p-vértiba noteikta péc logiskas regresijas modela ar arstéSanas, regiona un laika, kop$ RA diagnozes
uzstadiSanas, faktoriem pétijuma sakuma (<4 menesi, salidzinot ar >4 ménesiem).

Pacientiem Cimzia + MTX grupa bija lielaka DAS28(ESR) samazinaSanas kops pétijuma sakuma,
salidzinot ar placebo + MTX grupu, ko noveroja jau 2.nedela un kas turpinajas lidz 52.nedelai (p

<0,001 katra vizite). Novertgjumi par remisiju (DAS28(ESR) <2,6), zemu slimibas aktivitates stavokli

(DAS28(ESR) <3,2), ACR 50 un ACR 70 atbilstosi vizitei, paradija, ka arstéSana ar Cimzia + MTX
izraisTja atrakas un labakas atbildes reakcijas, neka arstéSana ar PBO + MTX. Sie rezultati tika uztur&ti
vairak neka 52 arst€Sanas nedelas ar SMPRL ieprieks nearstétiem subjektiem.

Radiografiska atbildes reakcija

RA-I strukturals locttavu bojajums tika vertets radiografiski un izteikts ka izmainas mTSS un tas
sastavdalas - erozijas punktu skaita un locttavas spraugas sasaurinasanas (LSS) noveértejuma punktu

skaita parmaina 52. nedgla, salidzinot ar petfjuma sakumu. 24. ned€]a un 52. nedéla Cimzia pacientiem

bija nozimigi mazaka radiografisku parmainu progres€$ana, salidzinot ar pacientiem, kuri sane€musi
placebo (skatit 5. tabulu). 52% pacientu placebo grupa 52. ned€la nenovéroja radiografisku
progreséSanu (mTSS <0,0), salidzinot ar 69% Cimzia 200 mg terapijas grupa.

5. tabula. Parmainas 12 ménesu laika RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | CIMZzia200mg +MTX
Vidlggailsg(QSN) Vid':ja?sg(g)SN) Placebo + MTX
Vidgja atskiriba
mTSS
52. nedcla 2,8 (7,8) 04 (5,7) 24
Erozijas skala
52. nedéla 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
LSS skala
52. nedéla 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-vertibas bija <0,001 gan mTSS, gan erozijas skalai un <0,01 LSS skalai. ANCOVA tika pielagota
rangu izmainam, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, katram mérijjumam ar regionu un terapiju ka
faktoriem un p&tijjuma sakuma rangu sadalijjumam ka kovariantei.

No sakuma RA-I aktivai arstéSanai randomizetajiem 783 pacientiem p&c 52 ned€lam 508 pacienti
pabeidza placebo kontrol&to arsté$anu un registréjas atklata pétijuma turpinajumam. Ilgstosu
strukturala bojajuma progreséSanas inhibiciju noveéroja 449 apaksSgrupas pacientiem, kas pabeidza
vismaz 2 gadus ilgu arstéSanu ar Cimzia (RA-I un atklata petjjuma turpinajuma) un kuriem 2 gadu

laika punkta bija izvertgjami dati.

C-EARLY pétjjuma Cimzia + MTX inhibgja radiografisku parmainu progresésanu, salidzinot ar
placebo + MTX 52.nedgla (skatit 6. tabulu). Placebo + MTX grupa, 49,7% pacientu netika novérota
radiografisku parmainu progresésana (izmainas mTSS <0,5) 52.nedgla, salidzinot ar 70,3% Cimzia +

MTX grupa (p<0,001).
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6. tabula.

Radiografiskas izmainas 52. nedéla C-EARLY pétijuma

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N=528 Placebo + MTX
Vidgjais (SN) Vidgjais (SN) Atskiriba*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. nedéla

Erozijas skala 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0.366)
52. nedéla

LSS skala 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. nedéla

Radiografiskais komplekts ar linearu ekstrapolaciju.

*Hodges-Lehmann punkta novértejums ar parbidi un 95% asimptotisko (Moses) ticamibas
intervalu.**Cimzia + MTX, salidzinot ar placebo + MTX p<0,001. P-vértiba noteikta pec ANCOVA
modela kategorijam ar arstéSanas, regiona, laika kops sakotngjas RA diagnozes (<4 ménesi, salidzinot
ar >4 meénesiem) faktoriem un sakotngjo kategoriju ka kovarianci.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

RA-I un RA-II ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par nozimigu fizisko funkciju uzlabo$anos, vertgjot
péc Veselibas stavokla novértéjuma aptaujas Invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI)) un Noguruma novértéjuma skalas (FAS) noguruma (nespéka) vértéjuma,
sakot no 1. ned€las Iidz petijuma beigam, salidzinot ar placebo. Abos kltniskajos pétijumos pacienti
Cimzia terapijas grupa zinoja par nozimigi lielaku uzlabosanos SF-36 Fizisko un garigo komponentu
kopvertgjuma un visu doménu novertgjuma punktu skaita. Fizisko funkciju un HRQoL uzlabosanas
saglabajas 2 gadus atklata RA-I petijuma turpinajuma. Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par statistiski
nozimigu uzlaboSanos darba produktivitates aptauja (Work Productivity Survey), salidzinot ar
pacientiem placebo grupa.

C-EARLY pétijjuma ar Cimzia + MTX arstétie pacienti zinoja par nozimigiem uzlabojumiem
52. nedgla, salidzinot ar placebo + MTX attieciba uz sapeém, vert€jot pec Pacienta artrita sapju
novért&juma aptaujas (Patient Assessment of Arthritis Pain — PAAP) - 48,5 salidzinot ar - 44,0
(mazaka kvadratsakne) (p<0,05).

DoseFlex kliniskais petijums

Cimzia efektivitate un droSums tika vertets, lietojot divas devu shemas (200 mg ik p&c divam nedelam
un 400 mg ik p&c cetram nedelam), salidzinot ar placebo, 18 nedg€las ilga atklata, ieklausanas un

16 nedelas ilga randomizgeta, dubultakla, placebo kontrol&ta kliniskaja petijjuma pieaugusajiem
pacientiem ar aktivu reimatoido artritu, kas diagnosticets atbilstos$i ACR kriterijiem, un kam atbildes
reakcija uz MTX nav bijusi adekvata.

Pacienti sakotng&ja petijuma atklata perioda laika sanéma Cimzia piesatinoSo devu 400 mg 0., 2. un

4. nedgla, kam sekoja Cimzia 200 mg katru otro ned€lu. Pacienti, kam 16. nedgla bija atbildes reakcija
(sasniegts ACR 20), 18. nedgla tika randomiz&ti un vél 16 nedélas sanéma Cimzia 200 mg Katru otro
nede€]u, Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu vai placebo kombinacija ar MTX (kopgjais petijuma
ilgums: 34 nedglas). Sis tris grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz klinisko atbildes reakciju péc
aktiva ieklausanas perioda (18. nedéla ACR 20: 83-84%).

Pettjuma primarais mérka kriterijs bija ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 34. nedela. 34. ned€las
rezultati paraditi 7. tabula. Abas Cimzia arstéSanas shémas 34. ned¢€la uzradija ilgstosu klmisko
atbildes reakciju un bija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo. ACR 20 mérka kritérijs tika
sasniegts abas Cimzia arst€Sanas sheémas — 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru ceturto nedg]u.
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7.tabula. ACR atbildes reakcija DoseFlex kliniska pétijuma 34. nedéla

ArsteSanas shéma, 0. Iidz Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. un 4. nedgla, péc tam Cimzia

16. nedela 200 mg + MTX katru otro nedélu

Randomizéta, dubultakla Placebo + Cimzia Cimzia

arstéSanas shéma, no 18. lidz MTX 200 mg + MTX katru | 400 mg + MTX katru

34. nedélai otro nedelu ceturto nedelu
N=69 N=70 N=69

ACR 20 45% 67% 65%

p-vértiba* N/A 0,009 0,017

ACR 50 30% 50% 52%

p-vértiba* N/A 0,020 0,010

ACR 70 16% 30% 38%

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

N/A: Nav piemérojams.
*Wald p-vértibas Cimzia 200 mg, salidzinot ar placebo, un Cimzia 400 mg, salidzinot ar placebo,
noteiktas pec logiskas regresijas ar arstésanas faktoriem.

Aksials spondilartrits (aksidla spondilartrita bez radiografiska apstiprindjuma un ankilozéjosa
spondilita subpopuldcijas)

AS001

Cimzia efektivitate un droSums tika vertéts viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroleta petijuma (AS001), kura piedalijas 325 >18 gadus veci pacienti ar pieauguso vecuma
sakusos aktivu aksialu spondilatritu vismaz 3 ménesus ilgi, ka tas definéts p&c Starptautiskas
Spondilartrita biedribas novértéjuma (Assessment of Spondyloarthritis International Society - ASAS)
klasifikacijas kriterijiem aksialam spondilartritam. Aksiala spondilartrita kop&ja populacija bija
ieklautas arT subpopulacijas ar un bez (aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma [nr-
axSpAl)) ankiloz&josa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma (zinams ar1 ka aksials spondilartrits
ar radiografisku apstiprinajumu). Pacientiem bija aktiva saslimSana atbilsto$i Bath ankilozgjosa
spondilita slimibas aktivitates indeksam (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index - BASDAI) >4, muguras sapes >4 skaitliska novértéjuma skala (Numerical Rating Scale - NRS)
no 0 [idz 10 un paaugstinats CRP Itmenis vai eso$s sakroileits magnétiskas rezonanses izmeklgjuma
(MRI). Pacientiem bija jabiit nepanesibai vai neatbilstosai atbildes reakcijai uz vismaz vienu NPL.
Kopuma 16% pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti tika arstéti ar
Cimzia piesatinoSo devu 400 mg 0., 2. un 4. nedgela (abas arstéSanas grupas) vai ar placebo, kam
sekoja vai nu Cimzia 200 mg katru otro ned€lu, vai Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ar
placebo. 87,7% pacientu vienlaikus sanéma NPL. Primarais efektivitates kriterijs bija ASAS 20
atbildes reakcijas raditajs 12. nedéla.

Petijuma péc 24 nede€lu dubultakla, placebo kontroléta arst€Sanas perioda sekoja 24 nedélu aklas devas
arst€Sanas periods un 156 nedelu ilgs atklatas arsteéSanas periods. Maksimalais petijuma ilgums bija
204 nedglas. Visi pacienti Cimzia sanéma abos gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata perioda.
Kopuma 199 pacienti (61,2% randomizgtu pacientu) pabeidza visu 204 ned€lu p&tijumu.

Galvenie efektivitates rezultati

ASO001 kliniskaja petijuma 12. nedela ASAS 20 atbildes reakciju sasniedza 58% pacientu, kas sanéma
Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un 64% pacientu, kas sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto nedglu,
salidzinot ar 38% pacientu, kas sanéma placebo (p<0,01). Kopgja populacija katra vizite, sakot no

1. nedélas Iidz 24. nedglai, pacientu procentualais ipatsvars ar ASAS 20 atbildes reakciju bija kliniski
nozimigs, un tas bija ieverojami augstaks grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro ned&lu un
Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, salidzinot ar placebo grupu (p<0,001 katra vizitg). 12. un

24. viZite pacientu procentualais Tpatsvars ar ASAS 40 atbildes reakciju grupas, kas sanéma Cimzia,
bija lielaks, salidzinot ar placebo grupu.

Lidzigi rezultati tika sasniegti abas subpopulacijas — pacientiem ar ankiloz€joSo spondilitu un
pacientiem ar aksialu spondilartritu bez radiografiska apstiprinajuma. Sievietem ASAS 20 atbildes
reakcijas nebija statistiski nozimigas, salidzinot ar placebo, tikai [idz 12. nedglai.
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UzlaboSanas ASAS 5/6, dal&jas remisijas un BASDAI-50 raditajos bija statistiski nozimiga 12. un
24. nedgla, un ta saglabajas I1idz pat 48. ned€lai kopgja populacija, ka arT subpopulacijas. AS001
kltniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 8. tabula.

Starp pacientiem, kuri turpinaja pétijumu, uzlabosanas visos augstakmingtajos galvenajos efektivitates
raditajos kop€ja populacija, ka art subpopulacijas saglabajas 204 nede]as.

8. tabula. ASO001 kliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais

1patsvars)
AnkilozgjoSais Aksials spondilartrits | Aksials spondilartrits
spondilits bez radiografiska Kopgja populacija
Raditaji apstiprinajuma
Placebo Cimzia Placebo |Cimziavisas | Placebo Cimzia
N=57 visas devu N=50 devu N=107 visas devu
shémas® shémas® shémas®
N=121 N=97 N=218
ASAS 20® 9
12. nedéela 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nedgla 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS 40¢ 9
12. nedéela 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nedela 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢ 9
12. nedéela 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. nedela 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Daléja remisija© 9
12. nedela 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
24. nedela 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢ 9
12. nedela 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%0**
24. nedela 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia visas devu shémas = dati par Cimzia, kas noziméta pa 200 mg katru otro ned€lu, pirms tam
piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. nedela un pa 400 mg katru ceturto nedelu, pirms tam
piesatinosa deva pa 400 mg 0., 2. un 4. nedéla.

®) Rezultati no randomizétas kopas.

© Wald p-veértibas noraditas arsté$anas salidzinasanai, izmantojot logisko regresiju ar arsté$anas un
regiona faktoriem.

@ Pilna analizes kopa.

N/A = nav pieejams.

*p<0,05, Cimzia, salidzinot ar placebo.

**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

Mugurkaula kustigums

Mugurkaula kustigumu vértéja dubultakla, placebo kontroléta perioda, izmantojot BASMI dazados
laika punktos, tostarp petjjuma sakuma, 12. ned€la un 24. nedgla. Kliiski nozimigas un statistiski
ieverojamas atskiribas pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, salidzinajuma ar pacientiem, kas arstéti ar
placebo, konstatgja katra vizit€ péc pétijjuma sakuma. Novéroja $adu tendenci - atskiriba no placebo
nr-axSpA subpopulacija bija lielaka neka AS subpopulacija, kas var biit saistits ar mazak hronisku
strukturalo bojajumu nr-axSpA pacientiem.

Pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu, BASMI lineara rezultata panaktais uzlabojums 24. nedéla
saglabajas 204 nedgelas.
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

ASO001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku fizisko funkciju
uzlabo8anos, novertgjot péc BASFI, un bitisku uzlaboSanos attieciba uz sape€m, vertgjot pec Kopgjas
un nakts muguras sapju (Total and Nocturnal Back Pain) NRS skalam, salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par bitisku uzlabosanos attieciba uz nogurumu
(nespeku) atbilstosi BASDAI noguruma komponentei, un attieciba uz ar veselibu saistito dzives
kvalitati, novert&jot péc ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates Qol (ASQoL) un SF-36 fizisko un
psihisko elementu kopsavilkuma skalam un visu komponentu novértéjuma punktu skaita, salidzinot ar
placebo grupu. Pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par biitisku uzlabo$anos attieciba uz produktivitati
darba un majsaimnieciba saistiba ar aksialu spondilartritu, atbilstosi Darba produktivitates aptaujai
(Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu. Pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu,
uzlabosanas visos augstakmingtajos raditajos liela mera saglabajas 204 ned¢las.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

Radiologisko izmekl&jumu apaksgrupas petijuma, kura tika ieklauti 153 pacienti, ickaisuma pazimes
vertgja MRI 12. nedgla, un tas izpaudas ka izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) raditajiem sakroilealajas locitavas un ASspiMRI-
a raditaja mugurai péc Berlines modifikacijas. 12. nedéla nozimigas iekaisuma nomakuma pazimes
abas sakroilealajas locitavas un mugurkaula novéroja pacientiem, kas sanéma Cimzia (visas devu
grupas), kop¢ja aksiala spondilartrita populacija, ka art ankiloz&josa spondilita un aksiala spondilartrita
bez radiografiska apstiprinagjuma subpopulacijas.

Starp pacientiem, kuri turpinaja petijumu un kuriem bija gan sakotng&jie raditaji, gan 204. nedelas
raditaji, iekaisuma nomakuma pazimes sakroilealajas locitavas (n=72) un mugurkaula (n=82) kopgja
aksiala spondilartrita populacija, ka arT abas AS un nr-axSpA subpopulacijas liela mera saglabajas 204
nedglas.

C-OPTIMISE

Devas samazinasanas un arstéSanas partrauksanas efektivitate un droSums pacientiem ar ilgstosu
remisiju tika noverteéti pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 lidz 45 gadiem) ar agrinu, aktivu
axSpA (simptomu ilgums mazaks par 5 gadiem), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score - ASDAS) raditaju > 2,1 (un lidzigiem slimibas ieklausanas kriterijiem ka p&tijuma AS001) un
kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz 2 NPL vai NPL nepanesiba, vai NPL
kontrindikacija. Pacienti ietvéra abas axSpa subpopulacijas AS un nr-axSpA un tika ieklauti atklata, 48
nedglas ilga ieklausanas perioda (A dala), kura laika vini visi sanéma 3 Cimzia 400 mg piesatinosas
devas 0., 2. un 4. nedéla, kam sekoja Cimzia 200 mg ik péc 2 ned€]am no 6. nedé€las l1dz 46. nedélai.

Pacienti, kuri sasniedza ilgstoSu remisiju (definéta ka neaktiva slimiba [ASDAS < 1,3] vismaz 12
nedelu ilga perioda) un kuriem 48. ned€la turpindjas remisija, tika randomizeti B dala un sanéma
Cimzia 200 mg ik péc 2 nedelam (N=104), Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedélam (devas samazinasana,
N=105) vai placebo (arsteéSanas partraukSana, N=104) 48 nede]as.

Primarais efektivitates kriterijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem B dalas laika nebija
slimibas uzliesmojuma.

Pacienti, kuriem B dalas laika bija slimibas uzliesmojums, t.i., kuru ASDAS raditajs > 2,1 divas vizites
pec kartas vai ASDAS raditajs > 3,5 jebkura vizit€ B dalas laika, sanéma Cimzia 200 mg
glabgjterapiju ik pec 2 ned€lam vismaz 12 nedglas (ar Cimzia 400 mg piesatinoso devu 0., 2. un 4.
nedgla ar placebo arstetiem pacientiem).

Kliniska atbildes reakcija

To pacientu procentualais patsvars, kuri sasniedza ilgstoSu remisiju A dalas 48. nedela, bija 43,9%
kopgja axSpA populacija, un rezultats bija lidzigs subpopulacijas nr-axSpA (45,3%) un AS (42,8%).
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No pacientiem, kuri tika randomizeti B dala (N=313), statistiski nozimigi (p < 0,001, NRI) lielakai
pacientu dalai nebija slimibas uzliesmojuma, turpinot arstesanu ar Cimzia 200 mg ik pec 2 nedelam
(83,7%) vai Cimzia 200 mg ik pec 4 ned€lam (79,0%), salidzinot ar arsté€Sanas partrauksanu (20,2%).

Laika Iidz slimibas uzliesmojumam atSkiriba starp arstéSanas partraukSanas grupu un abam Cimzia
arst€Sanas grupam bija statistiski nozimiga (p < 0,001 katram salidzinajumam) un kliniski nozimiga.
Placebo grupa slimibas uzliesmojumi sakas aptuveni 8 ned€las péc Cimzia lietoSanas partrauksanas,
lielaka dala uzliesmojumu radas 24 ned€lu laika p&c arst€Sanas partrauksSanas (1. att€ls).

1. attéls. Laika Iidz slimibas uzliesmojumam Kaplan-Meier likne
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Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizgtai kopai.

Piezime: laiks lidz uzliesmojumam tika definéts ka laiks no randomizacijas dienas lidz uzliesmojuma dienai. P&tTjuma dalibniekiem, kuriem
nebija slimibas uzliesmojuma, laiks lidz uzliesmojumam tika cenzéts 96. nedélas vizites diena.

Kaplan-Meier laukums tika samazinats 1idz 97 ned€lam, kad < 5% dalibnieku joprojam piedalijas pétjjuma.

B dalas rezultati ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas saglabasanas B dalas 96. nedéla

Placebo
(arsteSanas CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
partraukSana) ik pec 2 nedelam ik péc 4 nedelam
Merka kriteriji N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nedela 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
B dalas sakumstavoklis (48. nedgla) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nedela 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedéela), LS
vidgjais (SE)?

90




Placebo
partrauksana) ik péc 2 nedelam ik péc 4 nedelam

Merka kriteriji N=104 N=104 N=105

96. nedela 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS izmainas no B dalas
sakumstavokla (48. nedela), LS
vidgjais (SE)?

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

! Tika izmantota Non-responder imputation (NRI) metode; rezultati ir randomizétai kopai.

2 Tika izmantots jaukts modelis ar atkartotiem mérijumiem (mixed model with repeated measures, MMRM); rezultati randomiz&tai kopai.
ASDAS-MI = ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs-ieveérojama uzlabosanas; ASAS: Starptautiskas Spondilartrita biedribas
novertgjums; ASAS40= ASAS40% atbildes reakcijas kritérijs; SE = standarta kluda.

Piezime: ASDAS ievérojama uzlabosanas ir definéta ka samazinasanas no sakumstavokla > 2,0.

Piezime: A dalas sakumstavoklis tika izmantots ka atsauce, lai definétu ASDAS kliniskas uzlabosanas kritérijus un ASAS kritérijus.

* Nominala p < 0,001, CIMZIA salidzinajuma ar placebo.

lekaisuma nomakums magnétiskas rezonanses izmekléjuma (MRI)

B dala iekaisuma pazimes tika vertetas ar MRI 48. ned€la un 96. nedgla un izteiktas ka izmainas,
salidzinot ar sakumstavokli, SIJ SPARCC un ASspiMRI - raditaji Berlines modifikacija-. Pacientiem,
kuriem 48. ned€la bija ilgstoSa remisija, nebija vai bija loti zems iekaisuma Itmenis un 96. nedéla
netika noverota nozimiga iekaisuma palielinasanas, neatkarigi no vinu arstéSanas grupas.

Atkartota arstésana pacientiem ar slimibas uzliesmojumu

B dala 70% (73/104) ar placebo arsteto pacientu, 14% (15/105) pacientu, kuri arstéti ar Cimzia 200 mg
ik p&c 4 nedelam, un 6,7% (7/104) pacientu, kuri arsteti ar Cimzia 200 mg ik pec 2 nedelam, bija
slimibas uzliesmojums un péc tam tika arsteti ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedelam.

No 15 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kas tika arstéta ar Cimzia 200 mg ik p&c
4 nedélam, visi pacienti pabeidza 12 nedelu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu
ASDAS dati, no kuriem 12 (80%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba péc ASDAS (t.i., visi
ASDAS radttaji < 2,1) 12 nedg€las p&c tam, kad tika atsakta atklata arstéSana.

No 73 pacientiem, kuriem bija slimibas uzliesmojums grupa, kurai tika partraukta arstéSana, 71
pacients pabeidza 12 nedglu ilgu glabgjterapiju ar Cimzia un bija pieejami vinu ASDAS dati, no
kuriem 64 (90%) bija zemas aktivitates vai neaktiva slimiba pec ASDAS (t.i., visi ASDAS raditaji <
2,1) 12 nedglas pec tam, kad tika atsakta atklata arst€Sana.

Pamatojoties uz C-OPTIMISE rezultatiem, var apsvért devas samazinaSanu pacientiem ar ilgstosu
remisiju péc viena gada arst€Sanas ar Cimzia (skatit 4.2. apakSpunktu). Arst€Sanas partraukSana ar
Cimzia partraukSana ir saistita ar augstu slimibas uzliesmojuma risku.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma (nr-axSpA)

Cimzia efektivitate un droSums tika vertets 52 nedelu ilga daudzcentru, randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (AS0006), kura piedalijas 317 >18 gadus veci pacienti ar picauguso
vecuma sakusos aksialu spondilartritu un vismaz 12 ménesus ilgam muguras sapém. Pacientiem bija
jaatbilst ASAS kriterijiem nr- axSpA (neietverot gimenes slimibas vésturi un labu reakciju uz NSPL)
un jabut ar objektivam iekaisuma pazimem, par ko liecinaja C-reaktiva proteina (CRP) Iimenis virs
aug§ejas normas robezas (ANR) un/vai sakroiletts magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI), kas
noradija uz iekaisigu slimibu [pozitivs CRP (> ANR) un/vai pozitivs MRI], bet bez noteiktiem
radiografiskiem pieradijumiem par strukturaliem bojajumiem sakroilealajas locitavas. Pacientiem bija
aktiva slimiba, definéta ar BASDAI >4 un muguras sapém >4 NRS skala no 0 lidz 10. Pacientiem bija
jabiit nepanesibai vai nepietickamai reakcijai uz vismaz diviem NSPL. Pacienti tika arstéti ar placebo
vai piesatinosu Cimzia 400 mg devu 0., 2. un 4. nedgla, kam sekoja Cimzia deva 200 mg ik p&c 2
nedelam. Standarta apriipes (SA) medikamentu (piem&ram NSPL, SMPRZ, kortikosteroidu,
analggtiku) lietoSana un devas pielagoSana bija atlauta jebkura laika. Primarais efektivitates kritérijs
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bija ievérojams uzlabojums ankiloz€josa spondilita slimibas aktivitates raditaja (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score, major improvement (ASDAS-MI)) 52. nedéla. ASDAS-MI
reakcija tika definéta ka ASDAS samazinasanas (uzlabojums) > 2,0 attieciba pret sakumstavokli vai ka
iesp&jami zemaka raditaja sasniegSana. ASAS 40 bija sekundarais kriterijs.

Sakumstavoklt 37% un 41% pacientu bija augsta slimibas aktivitate (ASDAS >2,1 un <3,5), 62% un
58% pacientu bija loti augsta slimibas aktivitate (ASDAS >3,5) attiecigi CIMZIA grupa un placebo
grupa.

Kliniska atbildes reakcija

Petijums AS0006, kas tika veikts ar pacientiem bez radiografiskam iekaisuma pazimém sakroilealajas
locitavas, apstipringja ietekmi, kas ieprieks bija pieradita Saja apaksgrupa AS001 p&tjjuma.

52. nedgla statistiski lielaka dala pacientu, kas tika arstéti ar Cimzia, sasniedza ASDAS-MI reakciju,
salidzinot ar pacientiem, kas tika arsteti ar placebo. Ar Cimzia arst€tiem pacientiem bija ar1
uzlabojumi salidzinajuma ar placebo daudzos aksiala spondilartrita slimibas aktivitates raditajos,
ieskaitot CRP. Gan 12., gan 52. ned€la ASAS 40 reakcijas bija nozimigi parakas neka placebo grupa.
Galvenie rezultati paraditi 10. tabula.

10. tabula. ASDAS-MI un ASAS 40 atbildes reakcijas AS0006 pétijuma (procentos pacientu)

Radttaji Placebo Cimzia® 200 mg ik
N= 158 péc 2 nedélam
N= 159
ASDAS-MI
52. nedéla 7% 47%*
ASAS 40
12. nedéla 11% 48%*
52. nedéla 16% 57%*

2 Cimzia ievadija ik péc 2 ned€lam, pirms tam ievadot piesatinosu 400 mg devu 0., 2. un 4. nedéla
* p<0,001
Visi procentualie raditaji atspogulo pacientu dalu, kam bija reakcija pilna analizes kopa.

Pacientu procentuala dala, kas 52. ned€la sasniedza neaktivu slimibu peéc ASDAS (ASDAS < 1,3), bija
36,4% Cimzia grupa, salidzinot ar 11,8% placebo grupa.

Ar Cimzia arstéti pacienti 52. nedgla uzradija kltniski nozimigu uzlabojumu p&c Mastrihtas
ankiloz&josa spondilita entezita skalas (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES),
salidzinot ar placebo (vidgjo izmainu no sakumstavokla mazaka kvadratiska novirze, attiecigi -2,4 -
0,2).

Psoriatisks artrits

Cimzia efektivitate un drosums tika vertéts viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, placebo
kontroléta kliniskaja pétijuma (PsA001), kura piedalijas 409 >18 gadus veci pacienti ar picauguso
vecuma sakusos aktivu psoriatisku artritu vismaz 6 menesus ilgi, ka tas definéts p&c Psoriatiska artrita
klasifikacijas (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — CASPAR) kritérijiem. Pacientiem bija
>3 pietiikusas un jutigas locitavas un paaugstinati akiitas fazes reagenti. Pacientiem bija arT aktivs
psoriatisks adas bojajums vai dokumenteta psoriaze anamn&z€ un nepietiekosa atbildes reakcija uz
vienu vai vairakiem SMPRZ. Ieprieksgja arst€sana ar vienu TNF antagonistu bija atlauta, un 20%
pacientu ieprieks bija paklauti TNF antagonistu iedarbibai. Pacienti san€ma Cimzia piesatinoso devu
400 mg 0., 2. un 4. nedela (abas arst€Sanas grupas) vai placebo, kam sekoja Cimzia vai nu 200 mg
katru otro nedelu, vai 400 mg katru ceturto ned€lu, vai ari placebo katru otro nedelu. 72,6% pacientu
vienlaikus sanéma NPL un 70,2% pacientu san€ma standarta SMPRZ. Divi pétijuma primarie mérka
kriteriji bija pacientu procentualais Ipatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju 12. nedg€la un izmainas
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modificéta kopgja Sharp skala (modified Total Sharp Score — mTSS) 24. nedgla, salidzinot ar p&tijjuma
sakumu. Cimzia efektivitate un droSums pacientiem ar PsA, kam domingja sakroileita vai aksiala
spondilartrita simptomi, netika atseviSki analizéts.

Petijuma péc 24 ned€lu dubultakla, placebo kontroléta arstéSanas perioda sekoja 24 nedélu aklas devas
arst€Sanas periods un 168 nedélas ilgs atklatas arst€Sanas periods. Maksimalais p&tijuma ilgums bija
216 nedglas. Visi pacienti Cimzia sanéma gan aklas devas perioda, gan sekojosa atklata perioda.
Kopuma 264 pacienti (64,5%) pabeidza visu 216 ned&lu p&tijumu.

ACR atbildes reakcija

Statistiski nozimigi augstaks ACR 20 atbildes reakcijas raditajs 12. un 24. nedgéla bija pacientiem, kas
sanéma Cimzia, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (p<0,001). Katra vizité, sakot no
pétijuma sakuma lidz 24. ned€lai, pacientu procentualais Tpatsvars ar ACR 20 atbildes reakciju bija
kltniski nozimigs pacientu grupas, kas sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedelu un Cimzia 400 mg
katru ceturto ned¢lu, salidzinot ar placebo grupu (nominalais p<0,001 katra vizit€). Pacientiem, kuri
sanéma Cimzia, bija arT ievérojami uzlabojumi ACR 50 un 70 atbildes reakcijas raditajos. Pacientiem,
kas sanéma Cimzia noveroja psoriatiska artrita raksturigako periferas aktivitates raditaju (piemeram,
pietikusu locitavu skaits, sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits) uzlabosanos 12. un

24. nedela (nominala p-vertiba p<0,01).

PsA001 kliniska petijuma galvenie efektivitates rezultati ir paraditi 11. tabula.

11. tabula. PsA001 Kkliniska pétijuma galvenie efektivitates rezultati (pacientu procentualais

ipatsvars)
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w
N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. nedéela 24% 58%** 52%**

24. nedela 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. nedéela 11% 36%** 33%**

24. nedgla 13% 44%** 40%**

ACR 70

12. nedéela 3% 25%** 13%*

24. nedéla 4% 28%** 24%**
Atbildes Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
reakcija Q2w Q4w

N=86 N=90 N=76

PASI 75©

12. nedela 14% 47%*** 47%***

24. nedéela 15% 62%*** 61%***

48. nedela N/A 67% 62%

@ Cimzia, kas noziméta katru otro ned€lu, pirms tam piesatino§a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedéla.
®) Cimzia, kas noziméta katru ceturto ned€lu, pirms tam piesatino$a deva 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.
© Pacientiem ar psoriazi vismaz 3% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area — BSA) pétijuma

sakuma.

*p<0,01, Cimzia, salidzinot ar placebo.
**p<0,001, Cimzia, salidzinot ar placebo.

***p<(0,001 (nominals) Cimzia, salidzinot ar placebo.
Rezultati no randomizétas kopas. ArstéSanas atSkiriba: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia

400 mg-placebo (un attiecigais 95% ticamibas intervals (TI) un p-vértiba) noteikti, izmantojot
standarta divpus&ju Wald asimptotisku standartkltidu testu. Pacientiem, kas izvairijas no arsté$anas vai

par viniem triika datu, izmantoja Non-responder Imputation (NRI) metodi

No 273 pacientiem, kas sakuma bija randomizéti Cimzia 200 mg katru otro ned€lu un 400 mg katru
ceturto ned€lu arstéSanas grupas, 237 (86,8%) joprojam sanéma So arst€sanu 48. nedéla. No
138 pacientiem, kas bija randomizg&ti un sanéma Cimzia 200 mg katru otro nedg€lu, 48. nedéla 92, 68
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un 48 pacientiem bija attiecigi ACR 20/50/70 atbildes reakcija. No 135 pacientiem, kas bija
randomizgti un sanéma Cimzia 400 mg katru ceturto ned€lu, 89, 62 un 41 pacientam bija attiecigi
ACR 20/50/70 atbildes reakcija.

Pacientiem, kuri palika pétijuma, ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju raditaji saglabajas 216 nedglas.
Tas pats attiecas uz citiem periféras aktivitates raditajiem (piemeram, pietiikusu locttavu skaits,
sapigu/jutigu locitavu skaits, daktilits un entezits).

Radiografiska atbildes reakcija

PsA001 kliniskaja pétijuma strukturala bojajuma progreséSanas kavesana tika verteta radiografiski un
izteikta ka izmainas modificéta kop&ja Sharp skala (mTSS) un tas sastavdalas, erozijas punktu skaita
un locitavas spraugas sasaurinasanas (LSS) punktu skaita parmainas 24. nedgla, salidzinot ar p&tijuma
sakumu. mTSS skala tika modificéta atbilstosi psoriatiskam artritam, pievienojot roku distalas
starpfalangu locitavas. Nosakot péc izmainam kop&ja mTSS skala no pétijuma sakuma, arst€Sana ar
Cimzia kavgja radiografisku parmainu progreséSanu 24. nedgla, salidzinot ar placebo arsteéSanu (LS
vidgjais [£SE] raditajs bija 0,28 [£0,07] placebo grupa, salidzinot ar 0,06 [£0,06] Cimzia visas devu
grupas; p=0,007). Pacientu apaksSgrupa ar paaugstinatu radiografisko izmainu progresésanas risku
(pacienti ar mTSS raditaju >6 petijuma sakuma), lietojot Cimzia, radiografisko izmainu progreséSanas
kavesana saglabajas Iidz pat 48. ned€lai. Pacientiem, kuri palika p&tijuma, radiografisko izmainu
progreséSanas kavéSana saglabajas 216 nedélas.

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

PsA001 kliniskaja p&tijuma pacienti, kas sanéma Cimzia, zinoja par batisku fizisko funkciju
uzlabosanos, vértgjot péc Veselibas stavokla novértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
— Disability Index (HAQ-DI)), uzlabosanos attieciba uz sapém, vert&jot péc Pacienta artrita sapju
novertéjuma aptaujas (PAAP) un attieciba uz nogurumu (nespéku), vértéjot péc Noguruma
novertgjuma skalas (Fatigue Assessment Scale — FAS), salidzinot ar placebo grupu. Pacienti, kas
sanéma Cimzia, zinoja par butisku uzlabo§anos attieciba uz ar veselibu saistito dzives kvalitati,
vertgjot péc psoriatiska artrita dzives kvalitates (PsQoL) un SF-36 Fizisko un psihisko komponentu
skalam, un attieciba uz produktivitati darba un majsaimnieciba saistiba ar psoriatisku artritu, atbilstosi
Darba produktivitates aptaujai (Work Productivity Survey), salidzinot ar placebo grupu. Pacientiem,
kuri turpinaja p&tijjumu, uzlabojumi visos augstakmingtajos raditajos saglabajas 216 nedglas.

Peréklveida psoridaze

Cimzia efektivitate un drosums tika noveértéts divos placebo kontrol&tos pétijumos (CIMPASI-1 un
CIMPASI-2) un viena placebo un aktivi kontroléta pétijuma (CIMPACT) pacientiem, kuru vecums
bija >18 gadiem un kuriem bija vid&ji smaga lidz smaga hroniska peréklveida psoriaze vismaz

6 ménesus. Pacientiem psoriazes laukuma un smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) raditajs bija> 12, kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA) iesaiste bija

> 10%, arstu kopgja novertejuma (Physician Global Assessment, PGA) raditajs bija > 3, ka arT vini
bija sisteémiskas terapijas un/vai fototerapijas, un/vai kimijfototerapijas kandidati. Pacienti, kuriem
sakotng&ji nebija atbildes reakcijas uz nevienu ieprieks veiktu biologisku terapiju (definéta ka atbildes
reakcijas trikums arstésanas pirmo 12 ned€lu laika), tika izslégti no Il fazes pétijumiem (CIMPASI-1,
CIMPASI-2 un CIMPACT). Cimzia efektivitate un drosums tika izvertets, salidzinot ar etanecerptu
pétijuma CIMPACT.

Pétfjumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 citi novertetie primarie efektivitates merka kriteriji bija to
pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 un PGA “tirs” vai “gandriz tirs” (ar vismaz 2 punktu
samazinajumu salidzinajuma ar sakuma stavokli) 16. ned¢la. P&tijuma CIMPACT primarais
efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu dala, kas sasniedza rezultatu PASI 75 12. nedgla. PASI75
un PGA 16. nedgla bija galvenie sekundarie mérka kriteriji. PASI 90 16. nedéla bija galvenais
sekundarais mérka kriterijs visos 3 p&tijumos.

P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 tika attiecigi noverteti 234 un 227 pacienti. Abos pétijumos
pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo vai Cimzia 200 mg ik péc 2 nedélam (p&c sakotngjas
piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un 4. nedéla) vai Cimzia 400 mg ik péc 2 nedélam. 16. nedéla
tie pacienti, kas bija randomizéti Cimzia sanemsanai, un Kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50,
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turpindja sanemt Cimzia lidz 48. ned€lai ar to pasu randomizacija noteikto devu. Pacienti, kas
sakotngji bija randomizgti placebo sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju PASI 50, bet
nesasniedza atbildes reakciju PASI 75 16. nedgla, sanéma Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam (ar
piesatino$o Cimzia 400 mg devu 16., 18. un 20. nedgla). Pacienti ar neadekvatu atbildes reakciju

16. nedela (PASI 50 nereaggjosie) bija pieméroti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c 2 nedélam
atklata veida Iidz maksimali 128 nedglam.

Pétijuma CIMPACT tika novertéti 559 pacienti. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu placebo vai
Cimzia 200 mg ik péc 2 nedélam (p&c sakotngjas piesatinosas Cimzia 400 mg devas 0., 2. un

4. nedgla) vai Cimzia 400 mg ik péc 2 nedélam lidz 16. nedglai, vai etanecerptu 50 mg divreiz nedela
lidz 12. nedélai.

Pacienti, kas sakotngji bija randomizeti Cimzia sanemsanai, un kuri sasniedza atbildes reakciju
PASI75 16. nedgla, tika atkartoti randomizgti, pamatojoties uz sakotn&jo devu shému. Pacienti, kas
sanéma Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedelam, atkartoti tika randomizgti, lai sanemtu Cimzia 200 mg
devu ik péc 2 nedélam, Cimzia 400 mg devu ik p&c 4 nedélam vai placebo. Pacienti, kas sanéma
Cimzia 400 mg devu ik p&c 2 nedélam, atkartoti tika randomiz&ti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik
péc 2 nedélam, Cimzia 200 mg devu ik péc 2 ned€lam vai placebo. Pacienti tika novertéti
dubultmaskéta placebo kontroléta veida lidz 48. nedélai. Visi pacienti, kas nesasniedza atbildes
reakciju PASI 75 16. nedgla, piedalijas izn@muma grupa un sanéma Cimzia 400 mg devu ik p&c

2 nedelam atklata veida Iidz maksimali 128 ned&]am.

Visos tris petijumos aklajam 48 nedélu uzturéSanas periodam sekoja 96 nedelu atklatas arstéSanas
periods pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz PASI 50 48. nedé&la. Visi $ie pacienti, ieskaitot tos,
kuri sanéma Cimzia 400 mg ik p&c 2 ned€lam, uzsaka atklato periodu, lietojot Cimzia 200 mg ik p&c 2
nedelam.

Pacienti galvenokart bija viriesi (64%) un kaukaziesi (94%) ar vidéjo vecumu 45,7 gadi (no 18 Iidz 80
gadiem); no tiem 7,2% bija > 65 gadus Vveci.

No 850 pacientiem, kas $ajos placebo kontrol&tajos pétijumos tika randomizgti, lai sanemtu placebo
vai Cimzia, 29% pacientu ieprieks nebija sanémusi sist€misku terapiju psoriazes arstéSanai. 47%
ieprieks bija sanémusi fototerapiju vai kimijfototerapiju, un 30% ieprieks bija sanémusi biologisku
terapiju psoriazes arstésanai. No 850 pacientiem 14% bija sanémusi vismaz vienu TNF antagonistu,
13% bija sanemusi anti IL-17 un 5% bija sanémusi anti-1L 12/23. Astonpadsmit procentu pacientu
zinoja par psoriatiska artrita vésturi pétijjuma sakuma. P&tijjuma sakuma PASI vidgjais raditajs bija 20
un tas bija diapazona no 12 lidz 69. Pétijuma sakuma PGA raditajs bija no vidgji smaga (70%) lidz
smagam (30%). P&tijuma sakuma vidgjais BSA bija 25% un tas bija diapazona no 10% lidz 96%.

Kliniska atbildes reakcija 16. un 48. nedéla
Galvenie pétijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 rezultati ir paraditi 12. tabula.

12. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. un 48. nedéla

| 16. nedéla | 48. nedéla
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA “tirs” vai 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
“gandriz tirs™
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
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PGA “tirs” vali 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
“gandriz tirs™

PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik pec 2 nedelam, pirms tam sanemot piesatinoso 400 mg devu 0.,

2., 4. nedela.

b) PGA 5 kategoriju skala. Veiksmiga arst&sana (“tirs” (0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja nebija
psoriazes pazimju vai bojatas vietas bija dabiska lidz roza krasa, bez percklveida sabiez&juma un bez
fokalas zvinosanas vai ar minimalu zvino$anos.
* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001.
PASI and PGA atbildes reakcijas raditaji un p veértibas tika noveértétas, pamatojoties uz logistisku
regresijas modeli, kura trikstosie dati tika aplsti, izmantojot vairakkartgjas apléses, pamatojoties uz
MCMC metodi. Pacienti, kuri bija izvairfjusies no arstéSanas vai izstajusies (pamatojoties uz atbildes
reakciju: PASI 50 nav sasniegts), 48. nedgla tika uzskatiti ka nereaggjosi.

Rezultati ir no randomizéta kopuma.

Galvenie pétijuma CIMPACT rezultati ir paraditi 13. tabula.

13. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijuma CIMPACT 12. un 16. nedéla

12. nedéla 16. nedéla

Placebo | Cimzia Cimzia | Etanecerpts | Placebo | Cimzia Cimzia
N=57 200 mg 400mg |50 mgBiW | N=57 200 mg 400 mg

Q2w Q2w N=170 Q2w Q2w

N=165 N=167 N=165 N=167
PASI 75 5% 61,3%*3% |66,7%*5% | 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
PASI 90 0,2% 31,2%* | 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
PGALISVAl | g05 | 30.8%** |503%* | 39,2% | 34% | 483%* | 58.4%*

gandriz tirs

3 Cimzia 200 mg deva, kas lietota ik p&c 2 nedelam, pirms tam sanemot piesatinoo 400 mg devu 0.,

2., 4. nede]a.

b) PGA 5 kategoriju skala. Veiksmiga arst&$ana (“tirs” (0) vai “gandriz tirs”(1)) tika noteikta, ja nebija
psoriazes pazimju Vai bojatas vietas bija dabiska lidz roza krasa, bez peréklveida sabiez&juma un bez

fokalas zvinosanas vai ar minimalu zvinosanos.
* Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001.
§ Cimzia 200 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas lidzvertiga etanecerpta 50 mg devai divreiz nedéla
(atskiriba starp etanecerptu un Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam bija 8,0%, 95% TI -2,9, 18,9),

pamatojoties uz ieprieks noteiktu Iidzvértiguma noveértéjuma robezu 10%).

88 Cimzia 400 mg deva ik p&c 2 nedelam izradijas paraka par etanecerpta 50 mg devu divreiz nedela

(p<0,05).

** Cimzia salidzinajuma ar placebo: p < 0,001.Atbildes reakciju raditaji un p vértibas, pamatojoties uz

logistisku regresijas modeli. Trukstosie dati tika aplésti, izmantojot vairakkartgjas apléses,

pamatojoties uz MCMC metodi.

Rezultati ir no randomizéta kopuma.

Visos tris pétijumos PASI 75 atbildes reakciju raditaji “tirs” vai “gandriz tirs” bija ieveérojami lielaki
Cimzia grupa salidzinajuma ar placebo, sakot no 4. nedélas.

Abas Cimzia devas pieradija savu efektivitati salidzinajuma ar placebo neatkarigi no vecuma,
dzimuma, svara, KMI, psoriazes slimibas ilguma, ieprieks&jas arstésanas ar sistémisku terapiju un

ieprieksgjas arst€Sanas ar biologiskiem lidzekliem.

Atbildes reakcijas uzturesana
P&tijumu CIMPASI-1 un CIMPASI-2 integréta analizé pacientiem, kuriem bija PASI 75 atbildes

reakcija 16. nedgla, un kuri sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam (N=134 no 175
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randomiz&tam p&tamajam personam) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedeélam (N=132 no 186
randomiz&tam p&tamajam personam), 48. nedela atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 98,0% un
87,5%. Pacientiem, kuriem PGA raditajs bija “tirs” vai “gandriz tirs” 16. ned¢la, un kuri sanéma
Cimzia 400 mg devu ik p&c 2 nedélam (N=103 no 175) vai Cimzia 200 mg devu ik p&c 2 nedélam
(N=95 no 186), 48. nedgla atbildes reakcijas uzturésana attiecigi bija 85,9% un 84,3%.

P&c papildu 96 nedelu atklatas arstéSanas (144. nedéla) tika noverteta atbildes reakcijas uzturésana.
Divdesmit viens procents no visam randomizgtajam p&tamajam personam nokluva noveérosana pirms
144. nedglas. Aptuveni 27% no petijumu pabeigusajam petamajam personam, kuras uzsaka atklato
arst€Sanu laika no 48. lidz 144. nedgélai ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, devu atbildes reakcijas
uzturéSanai palielinaja lidz Cimzia 400 mg ik p&c 2 ned€lam. Analize, kura visi pacienti ar
neveiksmigu arstéSanu tika uzskatiti par nereagg€josiem, Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam arsteésanas
grupas atbildes reakcijas uzturésana attiecigajam meérka krit€rijam p&c papildu 96 nedelu atklatas
terapijas bija 84,5% PASI 75 pétijuma dalibniekiem, kuri bija reag€jusi 16. nedela, un 78,4% PGA
»trs® vai ,,gandriz tirs“. Cimzia 400 mg ik pec 2 ned€lam arstéSanas grupas, kura uzsaka atklato
periodu ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 ned€lam, atbildes reakcijas uzturésana bija 84,7% PASI 75
pétamajam personam, kuras reaggja 16. ned€la, un 73,1% PGA ,.tirs* vai ,,gandriz tirs®.

Sie atbildes reakcijas raditaji pamatojas uz logistisku regresijas modeli, kura trikstosie dati tika aplésti
48 vai 144 nedglu ilga perioda, izmantojot vairakkartgjas apléses (MCMC metode) apvienojuma ar
NRI neveiksmigam arst€Sanam.

Pétijuma CIMPACT pacientiem ar PASI 75 atbildes reakciju 16. nedgla, kuri bija sanémusi Cimzia
400 mg devu ik pec 2 nedélam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik p&c

2 nedélam, Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam vai placebo, 48. nedéla bija lielaks PASI 75 atbildes
reakciju procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 98,0%, 80,0% un 36,0%).
Ar1 pacientiem ar PASI75 atbildes reakciju 16. ned&la, kuri bija sanemusi Cimzia 200 mg devu ik p&c
2 ned€lam un tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu Cimzia 400 mg devu ik péc 4 nedélam, Cimzia
200 mg devu ik péc 2 nedelam vai placebo, 48. nedéla bija lielaks PASI 75 atbildes reakciju
procentualais lielums Cimzia grupas, salidzinot ar placebo (attiecigi 88,6%, 79,5% un 45,5%).
TrikstoSiem datiem tika izmantota Non-responder Imputation (NRI) metode.

Dzives kvalitate | pacientu zinotie galarezultati

Pétijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 16. nedéla novéroja statistiski nozimigu dermatologiskas
dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI) uzlabojumu pret sakumstavokli,
salidzinot ar placebo. Vidgjie samazinajumi (uzlabojumi) DLQI, salidzinot ar sakumstavokli 16.
nedgéla bija robezas no -8,9 Iidz -11,1 ar Cimzia 200 mg ik p&c 2 nedélam, no -9,6 lidz -10,0 ar Cimzia
400 mg ik péc 2 ned€lam, salidzinot ar placebo -2,9 Iidz -3,3.

Bez tam 16. nedgla arstésana ar Cimzia tika saistita ar lielaku pacientu procentualo dalu, kas sasniedza
DLQI raditaju 0 vai 1 (Cimzia 400 mg deva ik péc 2 ned€lam, attiecigi 45,5% un 50,6%; Cimzia

200 mg deva ik pec 2 nedelam, attiecigi 47,4% un 46,2%, salidzinot ar placebo, kam bija attiecigi
5,9% un 8.2%).

DLQI indeksa uzlabojumi saglabajas vai nedaudz samazinajas Iidz 144. nedglai.

Ar Cimzia arstétie pacienti zinoja par lielaku uzlabojumu slimnicu trauksmes un depresijas skala
HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale), salidzinajuma ar placebo.

Imiingenitate

Turpmak sniegtie dati atspogulo to pacientu procentualo Tpatsavaru, kuru testa rezultati tika uzskatiti
par pozitiviem attieciba uz antivielam pret certolizumaba pegolu ar ELISA, un p&c tam izmantojot
jutigaku metodi, un ir loti atkarigi no testa jutiguma un specifiskuma. Noverota antivielu (ieskaitot
neitraliz€josas antivielas) pozitivitates sastopamiba testa ir loti atkariga no vairakiem faktoriem,
ieskaitot testa jutigumu un specifiskumu, testé8anas metodologiju, paraugu apstradi, paraugu nemsanas
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laiku, vienlaicigi lietotajam zalém un pamatslimibam. So iemeslu dél antivielu pret certolizumaba
pegolu sastopamibas salidzinajums zemak aprakstitajos petijumos ar antivielu sastopamibu citos
petijumos vai pret citam zalém var biit maldinoss.

Reimatoidais artrits
RA placebo kontroletos kliniskos petijumos kopgjais pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas
bija nosakamas vismaz 1 gadijuma, bija 9,6%. Aptuveni vienai treSdalai pacientu, kam bija pozitivs

Pacientiem, kas vienlaikus tika arst&ti arT ar imtino sistému nomacosiem Iidzekliem (MTX), antivielas
radas retak neka pacientiem, kas petijuma sakuma nelietoja imiino sistému nomacosus lidzeklus.
Antivielu veidoSanas bija saistita ar mazaku zalu koncentraciju plazma un, daziem pacientiem — arT ar
samazinatu to efektivitati.

2 ilgtermina (iedarbiba lidz 5 gadiem) atklatos pétijumos, kopg€jais procentualais pacientu Ipatsvars ar
antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 13% (8,4% no kopgja
pacientu Ipatsvara bija pargjosa antivielu veido$anas un papildus 4,7% bija pastaviga antivielu
veidoSanas pret Cimzia). Kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars, kam bija pozitivs antivielu
noteikSanas izmeklgjuma rezultats ar pastavigi samazinatu zalu koncentraciju plazma, tika noteikts
9,1%. Lidzigi ka placebo kontrol&tos p&tfjumos, daziem pacientiem pozitivu antivielu veidosanas bija
saistita ar samazinatu efektivitati.

Farmakodinamiskais modelis, kas pamatots ar III fazes p&tijuma datiem, paredz, ka aptuveni 15%
pacientu veidojas antivielas 6 ménesos, lictojot ieteicamas devas (200 mg ik 2. ned&lu, péc
piesatinogas devas) un bez vienlaicigas MTX lietosanas. Sis skaitlis samazinas, palielinot vienlaicigi
lietota MTX devas. Sie dati atbilst novérotajiem datiem.

Psoriatisks artrits

III fazes placebo kontroléta kliniskaja pétijuma pacientiem ar psoriatisku artritu kop€jais procentualais
pacientu Ipatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma Iidz

24. nedgelai, bija 11,7%. Antivielu veidosanas bija saistita ar samazinatu zalu koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (ekspozicijas ilgums Iidz pat 4 gadiem) kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars
ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 17,3% (8,7% antivielu
veidoSanas bija parejosa un 8,7% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprékinats, ka
kopgjais procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigu zalu koncentracijas
samazinajumu plazma bija 11,5%.

Peréklveida psoridaze

111 fazes placebo un aktivi kontrol&tos p&tijumos to pacientu procentualais daudzums, kam bija
pozitivas antivielas pret Cimzia vismaz viena gadijuma arstéSanas laika Iidz 48. nedglai, bija 8,3%
(22/265) un 19,2% (54/281) pacientiem, kas attiecigi sanéma Cimzia 400 mg devu ik péc 2 nedélam
un Cimzia 200 mg devu ik péc 2 nedélam. P&tijumos CIMPASI-1 un CIMPASI-2 sesdesmit
pacientiem bija pozitivs antivielu tests, 27 no Siem pacientiem tas tika noveértétas ka neitraliz€josas un
tests bija pozitivs. Pirmie pozitivie antivielu testi atklatas arstéSanas perioda tika novéroti 2,8%
(19/668) pacientu. Pozitivs antivielu tests tika saistits ar samazinatu zalu koncentracijas daudzumu
plazma un daziem pacientiem ar samazinatu efektivitati.

Aksials spondilartrits

AS001

ASO001 III fazes placebo kontroléta kliniskaja p&tijuma pacientiem ar aksialu spondilartritu
(ankilozgjosa spondilita un aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprindjuma subpopulacijas)
kopgjais procentualais pacientu Tpatsvars ar antivielam pret Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena
gadijuma Iidz 24. nedglai, bija 4,4%. Antivielu veidoSanas bija saistita ar pazeminatu zalu
koncentraciju plazma.

Visa pétijuma laika (Iidz pat 192 ned€lam) kopgjais procentualais pacientu Ipatsvars ar antivielam pret
Cimzia, kas bija nosakamas vismaz viena gadijuma, bija 9,6% (4,8% antivielu veidosanas bija
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parejosa un 4,8% antivielu veidoSanas pret Cimzia bija pastaviga). Tika aprékinats, ka kopg&jais
procentualais pacientu Tpatsvars, kuri bija antivielu pozitivi, ar pastavigi pazeminatu zalu
koncentraciju plazma bija 6,8%.

AS0006 un C-OPTIMISE

AS0006 pétijuma (un péc tam ar1 C-OPTIMISE pétijuma) pirmo reizi tika izmantots jutigaks un pret
zalém noturigs tests, ka rezultata lielakai dalai paraugu bija nosakamas antivielas pret Cimzia un Iidz
ar to tika konstateta lielaka pacientu, kas klasificgjami ka pacienti ar pozitivu antivielu testu,
sastopamiba. AS0006 kopgjais pacientu skaits, kuriem bija pozitivs rezultats attieciba uz antivielam
pret Cimzia, bija 97% (248/255 pacientiem) péc lidz 52 ned€lu ilgas arsteésanas. Tikai augstakie titri
bija saistiti ar samazinatu Cimzia Iimeni plazma, tacu netika novérota ietekme uz efektivitati. Lidzigi
rezultati attieciba uz antivielam pret Cimzia tika novéroti C-OPTIMISE. C-OPTIMISE rezultati ar
liecinaja, ka devas samazinasana lidz Cimzia 200 mg ik p&c 4 nedeélam nemainija imiingenitates
rezultatus.

Aptuveni 22% (54/248) no pacientiem petijuma AS0006, kuriem jebkad bija pozitivs Cimzia
antivielas rezultats, bija antivielas kas tika klasific€tas ka neitraliz&josas. Antivielu neitraliz&josais
stavoklis C-OPTIMISE netika vertgts.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Certolizumaba pegola koncentracija plazma plasa intervala bija proporcionala devai. Noverota
farmakokinétika pacientiem ar reimatoido artritu un psoriazi bija lidzveértiga veseliem cilvékiem.

Uzsuksanas

P&c subkutanas ievadiSana maksimala certolizumaba pegola koncentracija plazma tika novérota laika
no 54 lidz 171 stundai péc ievadiSanas. Salidzinot ar intravenozu ievadiSanu, certolizumaba pegola
biopieejamiba (F) pec subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 80% (intervala no 76% lidz 88%).

Izkliede

Pacientu ar reimatoido artritu populacijas farmakokingtikas analizg tika noteikts, ka Skietamais
izkliedes tilpums (V/F) ir 8,01 I un 4,71 | pacientu ar peréklveida psoriazi populacijas
farmakokinétikas analize.

Biotransformacija un eliminacija

PEGilgsana, kovalenta PEG poliméru pievieno$ana peptidiem, aizkaveé $o savienojumu izvadiSanu no
asinsrites ar dazadu mehanismu, tai skaita, samazinata renala klirensa, samazinatas proteolizes un
samazinatas imiingenitates, palidzibu. Ta certolizumaba pegols ir antivielas Fab' fragments, kas
konjugets ar PEG, lai pagarinatu Fab' terminalo eliminacijas pusperiodu plazma Iidz vertibai, kas
pielidzinama neskeltas antivielas produktam. Terminalas eliminacijas fazes pusperiods (ti2) visam
parbauditajam devam bija 14 dienas.

Reimatoida artrita populacijas farmakokinétikas analize noteiktais klirenss p&c subkutanas ievadiSanas
bija 21,0 ml/h ar 30,8% mainibu dazadiem pé&tijuma dalibniekiem (CV) un 22,0% mainibu vienam
pétijuma dalibniekam dazada laika. Analizgjot ar ieprieks noradito ELISA metodi, antivielas pret
certolizumaba pegolu izraisija klirensa palielinaSanos aptuveni tris reizes. Salidzinot ar personam, kuru
kermena masa ir 70 kg, klirenss ir par 29% zemaks un par 38% augstaks, attiecigi RA pacientiem ar
kermena masu 40 kg un 120 kg. Klirenss péc subkutanas devas pacientiem ar psoriazi bija 14 ml/h ar
22,2% (CV) mainibu dazadiem pétijuma dalibniekiem.

Fab' fragmenti veido olbaltumvielu savienojumus un ir sagaidams, ka tiks degrad&ti ar proteolizi

peptidos un aminoskabés. Dekonjugéts PEG komponents tiek atri izvadits no plazmas un nezinams
daudzums izdalas caur nierem.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Speciali kliniskie petijumi, lai novertétu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz certolizumaba pegola
vai ta PEG frakcijas farmakokingtiku, nav veikti. Tacu populaciju farmakokingtikas analize petijuma
dalibniekiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem neliecina par kreatinina klirensa ietekmi. Dati
nav pietickami, lai sniegtu devas ieteikumu vid€ji smagu un smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma. Sagaidams, ka certolizumaba pegola PEG frakcijas farmakokingtika biis atkariga no nieru
darbibas, tacu ta nav verteta pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Speciali kliniskie petijumi, lai noveértétu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz certolizumaba pegola
farmakokin&tiku, nav veikti.

Gados vecaki pacienti (=65 g.V.)

Speciali kliniskie pettjumi, kuros piedalitos gados vecaki pacienti, nav veikti. Tacu reimatoida artrita
pacientu populacijas farmakokinétikas analizg, kura 78 p&tfjuma dalibnieki (13,2% populacijas) bija
vismaz 65 gadus veci, un vecakais p&tijuma dalibnieks bija 83 gadu vecs, vecuma ietekmi nenovéroja.
Populacijas farmakokinétikas analizé pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi netika novérota
vecuma ietekme.

Griitnieciba

Kliniska pétijuma 21 sieviete sanéma Cimzia uzturo$o devu 200 mg vai 400 mg ik p&c 2 nedélam vai
400 mg ik pec 4 ned€lam griitniecibas laika un vismaz 13 nedg€las pec dzemdibam (skatit

4.6. apakspunktu).

Pamatojoties uz populacijas FK modelgsanu novertéta Cimzia sisteémiskas iedarbibas mediana
pétitajam devu shémam bija par 22 % (AUC) un 36 % (Cmin) zemaka griitniecibas laika (vislielaka
samazina$anas noverota tresaja trimestr), salidzinot ar p€cdzemdibu periodu vai personam, kuras nav
griitnieces.

Lai gan certolizumaba pegola koncentracija plazma grutniecibas laika bija zemaka neka pecdzemdibu
perioda, ta joprojam bija koncentracijau diapazona, kas noverots pieaugu$sam paciente€m, kas nav
griitnieces un kuram ir psoriaze, axSpA un reimatoidai artrits.

Dzimums

Dzimums neietekmgja certolizumaba pegola farmakokinétiku. Par cik klirenss samazinas,
samazinoties kermena masai, sievietes var biit vairak paklautas certolizumaba pegola sisteémiskai
iedarbibai.

Farmakokineétiska/farmakodinamiska attieciba

Pamatojoties uz Il fazes un Il fazes klinisko pétijumu datiem par pacientiem ar reimatoido artritu, tika
noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp vidgjo certolizumaba pegola
koncentraciju plazma devu intervala (Cvig) un efektivitati (ACR 20 atbildes reakcijas definicijai).
Tipiska Cyig, kas rada pusi no maksimalas ACR 20 atbildes reakcijas varbiitibas (EC50), bija 17 pg/ml
(95% TI: 10-23 pg/ml). Lidzigi pamatojoties uz Il fazes kliniska p&tijuma datiem par pacientiem ar
psoriazi, tika noteikta populacijas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp certolizumaba pegola
koncentraciju plazma un PASI ar EC90 11,1 pg/ml.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Pivotalie nekliniskie dro§uma pétijumi tika veikti ar makaka sugas mérkakiem. Zurkam un mérkakiem
péc devam, kas bija lielakas neka cilvékiem lietotas, histopatologiskos izmekl&jumos daudzos organos
(limfmezglos, injekcijas vieta, liesa, virsnieres, dzemdg, dzemdes kakla, smadzenu asinsvadu pinuma,
ka arT asinsvadu pinuma epit€lija Stnas) tika konstatéta $tinu, galvenokart makrofagu, vakuolizacija.
Iespgjams, ka So atradi izraisija PEG grupas uznemsana $tinas. Vakuolizgtu cilvéka makrofagu
funkcionalos p&tijumos in vitro tika konstatéts, ka visas to parbauditas funkcijas bija saglabajusas.
Pettjumi ar zurkam liecinaja, ka >90% ievadita PEG p&c vienas devas tika izvaditi 3 meénesu laika.
Galvenais izvadiSanas celS bija ar urinu.
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Certolizumaba pegols krusteniski nereagg ar grauzgju TNF. Tadg] reproduktivas toksicitates p&tijumi
veikti ar homologisku reagentu, kas atpazist zurku TNF. So datu nozime cilvéka riska vértésanai var
bt ierobeZota. Izmantojot grauzgju anti-zurku TNFa PEGilétu Fab' (cTN3 PF) péc ilgstoSa TNFa
nomakuma, zurkam nenoveroja nevélamu ietekmi uz matites veselibu vai matisu auglibu, embrija-
augla un peri- un postnataliem reproduktivitates raditajiem. Zurku t&viniem novéroja samazinatu
spermatozoidu kustigumu un noslieci uz mazaku spermatozoidu skaitu.

Izkliedes petijumos pieradits, ka cTN3 PF iesp&ja nokluit augla vai mazula asinsrit€ cauri placentai un
ar mates pienu ir nieciga. Certolizumaba pegols nesaistas ar cilvéka zidaina Fc receptoru (FcRn).
Cilveka slégta loka placentaras barjeras modeli ex vivo iegitie dati liecina par zemu vai niecigu pareju
uz augla nodalijumu. Turklat, FcRn mediétas transcitozes eksperimentos $iinas, kuras transfektets
cilveka FcRn, uzradija nenozimigu parnesi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Prekliniskos pétijumos netika konstat€ta mutagéna vai klastogéna ietekme. Kancerogenitates petijumi
ar certolizumaba pegolu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats
Natrija hlorids
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma de] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjjuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
Skatit arT 6.4. apakSpunktu par uzglabasanu istabas temperatura, kas neparsniedz 25 °C.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat devu sadalitaja kartridzu ar€ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Devu sadalitaja kartridzus var uzglabat istabas temperattra (lidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10
dienam, pasargajot no gaismas. ST perioda beigas devu sadalitaja kartridzus ir jaizlieto vai jaizmet.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena ml devu sadalitaja kartridzs satur pilnslirci (I tipa stikls) ar virzuli (orombutila gumija).
Pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola. Adatas aizsargierice ir no stirola butadiéna gumijas, kas
satur dabiga lateksa gumijas atvasinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

lepakojums ar 2 devu sadalitdja kartridziem un 2 spirta tamponiem.

Vairaku devu iepakojums, kas satur 6 devu sadalitaja kartridzus (3 iepakojumi pa 2) un 6 spirta
tamponus (3 iepakojumi pa 2).

Vairaku devu iepakojums, kas satur 10 devu sadalitaja kartridzus (5 iepakojumi pa 2) un 10 spirta
tamponus (5 iepakojumi pa 2).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. Ipas$i noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par rikoSanos

Plasaka informaciju par Cimzia devu sadalitaja kartridza sagatavoSanu un lietoSanu sniegta lietoSanas
instrukcija un elektromehaniskas injekeijas ievadiSanas ierices Ava lietoSanas pamaciba.

Sis zales paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brisele

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009

EU/1/09/544/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 1. oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSAQTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt

vienlaicigi.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas ipasSniekam (RAI) janodrosina, ka pirms Cimzia izrakstiSanas/lieto$anas visi
arsti ir nodrosinati ar arstiem paredz&to informaciju, kura ietilpst:

. zalu apraksts;

. pacienta atgadinajuma kartite.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Areja kastite (iepakojumam ar 2 piln§lircém un 2 spirta tamponiem)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam pilnslircé
certolizumab pegol

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un @idens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
2 vienreiz lietojamas piln§lirces
2 spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojums pa 6 (3 iepakojumi ar 2 pilnSlircém un 2 spirta tamponiem)
(ar ,,Blue box”)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircé
Vairaku devu iepakojums: 6 (3 x 2) vienreiz lietojamas pilnslirces un 6 (3 x 2) spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojums pa 10 (5 iepakojumi ar 2 pilnslircém un 2 spirta tamponiem)
(ar ,,Blue box”)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lieto$anas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircé
Vairaku devu iepakojums: 10 (5 x 2) vienreiz lietojamas pilnslirces un 10 (5 x 2) spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

112



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 6 (2 pilnslircém un 2 spirta tamponiem)
(bez ,,Blue box™)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircé

2 vienreiz lietojamas piln§lirces

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pilnslirci uzglabat argja kastité. Sargat no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 10 (2 pilnSlircém un 2 spirta tamponiem)
(bez ,,Blue box™)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircé

2 vienreiz lietojamas piln§lirces

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.

116



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kastite (iepakojumam ar 2 piln§lircém ar adatas aizsargu un 2 spirta tamponiem)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam pilnslircé
certolizumab pegol

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
2 vienreiz lietojamas pilnSlirces ar adatas aizsargu
2 spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai veselibas apriipes specialistiem.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES PAMATNES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
certolizumab pegol

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ucB

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kastite (iepakojumam ar 2 pildspalvveida piln§lircém un 2 spirta tamponiem)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un @idens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (AutoClicks)
2 vienreiz lietojamas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces
2 spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite vairaku devu iepakojumam pa 6 (3 iepakojumi ar 2 pildspalvveida pilnSlircém un 2
spirta tamponiem)
(ar ,,Blue box”)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnglircé (AutoClicks)
Vairaku devu iepakojums: 6 (3 x 2) vienreiz lietojamas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces un 6 (3
X2) spirta tamponi

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite vairaku devu iepakojumam pa 10 (5 iepakojumi ar 2 pildspalvveida pilnslircém un 2
spirta tamponiem)
(ar ,,Blue box”)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida piln3lircg (AutoClicks)
Vairaku devu iepakojums: 10 (5 x 2) vienreiz lietojamas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces un 10
(5 x 2) spirta tamponi

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 6 (2 pildspalvveida pilnslircém un 2 spirta
tamponiem) (bez ,,Blue box™)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg (AutoClicks)

2 vienreiz lietojamas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 10 (2 pildspalvveida pilnslircém un 2 spirta
tamponiem) (bez ,,Blue box™)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un tidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg (AutoClicks)

2 vienreiz lietojamas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja Kastite (iepakojumi ar 2 devu sadalitaja kartridZiem un 2 spirta tamponiem)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg §kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un @idens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
2 vienreiz lietojamie devu sadalitaja kartridzi
2 spirta tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat devu sadalitaja kartridzu aréja kastite, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite vairaku devu iepakojumam pa 6 (3 iepakojumi ar 2 devu sadalitaja kartridZiem un 2
spirta tamponiem) (ar ,,Blue box”)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitdja kartridza
Vairaku devu iepakojums: 6 (3 x 2) vienreiz lictojamie devu sadalitaja kartridZi un 6 (3 X 2) spirta
tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat devu sadalitaja kartridzu ar€ja kastit€, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/009

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite vairaku devu iepakojumam pa 10 (5 iepakojumi ar 2 devu sadalitaja kartridZiem un 2
spirta tamponiem) (ar ,,Blue box™)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitdja kartridza
Vairaku devu iepakojums: 10 (5 x 2) vienreiz liectojamie devu sadalitaja kartridzi un 10 (5 x 2) spirta
tamponi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat devu sadalitaja kartridzu ar€ja kastit€, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/010

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 6 (2 devu sadalitaja kartridZiem un 2
spirta tamponiem) (bez ,,Blue box”)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitdja kartridza

2 vienreiz lietojamie devu sadalitaja kartridzi

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat devu sadalitaja kartridzu ar€ja kastite, pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/009

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

Starpiepakojuma kastite vairaku devu iepakojuma pa 10 (2 devu sadalitaja kartridZiem un 2
spirta tamponiem) (bez ,,Blue box”)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Cimzia 200 mg skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba pegola viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, natrija hlorids un fidens injekcijam.
Papildus informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitaja katridza

2 vienreiz lietojamie devu sadalitaja kartridzi

2 spirta tamponi

Vairaku devu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat devu sadalitaja kartridzu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brisele

Belgija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/544/010

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cimzia 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME SLIRCEI/PILDSPALVAI/DEVU SADALITAJA KARTRIDZIEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Cimzia 200 mg injekcija
certolizumab pegol
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslircé
certolizumab pegol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cimzia lietosanas
Ka lietot Cimzia

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cimzia

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

Jsu arsts izsniegs Jums Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju, kas Jums jazina
pirms Cimzia lietoSanas un Cimzia terapijas laika. Uzglabajiet So Pacienta atgadinajuma kartiti kopa ar
lietoSanas instrukciju.

1. Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto

Cimzia aktiva viela ir cilveka antivielas fragments certolizumaba pegols. Antivielas ir olbaltumi, kas
specifiski atpazist citus olbaltumus un piesaistas pie tiem. Cimzia piesaistas specifiskam olbaltumam,
ko sauc par audz&ju nekrozes faktoru a (TNFa). Lidz ar to Cimzia bloké $o TNFa un tiek samazinatas
tadas iekaisigas slimibas ka reimatoidais artrits, aksialais spondilartrits, psoriatiskais artrits un
psoriaze. Zales, kas piesaistas TNFa, ta arT sauc par TNF blokatoriem.

Cimzia lieto pieaugusSajiem $adu iekaisuma izraisttu slimibu arsté$anai:

° reimatoidais artrits;

. aksials spondilartrits (tostarp ankilozgjoss spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozgjosa
spondilita radiografiska apstiprinajuma);

. psoriatisks artrits;

o peréklveida psoriaze.

Reimatoidais artrits

Cimzia lieto, lai arstétu reimatoido artrTtu. Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba. Ja Jums
ir vid&ji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, Jums vispirms var tikt lietotas citas zales,
visbiezak metotreksats. Ja pret $Tm zalém Jums nebts pietiekami laba atbildes reakcija, Jums tiks
noziméts Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai arstétu reimatoido artritu. Ja arsts nolemj, ka
metotreksata lietoSana nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu var lietot arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita
arstéSanai, bez ieprieks€jas metotreksata vai citu zalu lietoSanas.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu tiek lietots, lai:

° mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;
. paléninatu slimibas izraisttu bojajumu attistibu locitavu skrimslos un kaulos;
. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.
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AnkilozejoS$s spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Cimzia lieto, lai arstétu smagu aktivu ankilozg€josu spondilitu un aksialu spondilartritu bez
ankiloz€josa spondilita radiografiska apstiprinajuma (dazkart déveéts par bez radiografiska
apstiprinajuma aksialu spondilartritu). Sis slimibas ir mugurkaula iekaisuma slimibas. Ja Jums ir
ankilozgjoss spondilits vai bez radiografiska apstiprinajuma aksials spondilartrits, Jums vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja pret §Tm zalém Jums nebiis pietieckami laba atbildes reakcija, Jums tiks nozimeéts
Cimzia, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktsp€ju.

Psoriatisks artrits

Cimzia lieto, lai arstétu aktivu psoriatisku artritu. Psoriatisks artrits ir locitavu iekaisuma slimiba, kas
parasti noris vienlaikus ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatisks artrits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales, visbiezak metotreksats. Ja pret §Tm zaleém Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija, Jums
tiks nozimets Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.

Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

Cimzia izmanto, lai arstetu vid&ji smagu lidz smagu peréklveida psoriazi. Peréklveida psoriaze ir
iekaisiga adas slimiba, kas var ietekmét arT galvas adu un nagus.

Cimzia izmanto, lai samazinatu adas iekaisumu un citas slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Cimzia lietoSanas

NELIETOJIET Cimzia $ados gadijumos

- Ja Jums ir ALERGIJA (paaugstinata jutiba) pret certolizumaba pegolu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva TUBERKULOZE (TB).

- Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga SIRDS MAZSPEJA. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir
bijusi vai ir nopietna sirds slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cimzia terapijas uzsakSanas pastastiet savam arstam, ja uz Jums attiecas kads no Sadiem

gadijumiem.

Alergiskas reakcijas

- Ja Jums rodas ALERGISKAS REAKCIJAS, pieméram, spiedosa sajita kritis, séksana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, partrauciet Cimzia lietosanu un NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu. Dazas no §Tm reakcijam var€tu rasties pec pirmas Cimzia lietoSanas.

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu.

Infekcijas

- Ja Jums bijusi ATKARTOTA vai OPORTUNISTISKA INFEKCIJA vai citi faktori, kas
palielina infekcijas risku (piem@ram, terapija ar imiino sistému nomacosiem lidzekliem - zalém,
kas var samazinat Jiisu pretosanas spgjas infekcijam).

- Ja Jums ir infekcija vai rodas tas simptomi, piem&ram, drudzis, briices, nogurums vai problémas
ar zobiem. Cimzia terapijas laika infekcijas, tai skaita smagas vai, retos gadijumos, dzivibai
bistamas infekcijas, Jums var rasties daudz vieglak.

- Ta ka pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, zinots par TUBERKULOZES (TB) gadijumiem, arsts
pirms Cimzia terapijas sakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes izpausmes vai simptomi.
Parbaudes laika arsts izvaicas par Jisu slimibas vesturi, parbaude ietvers krusu kurvja
rentgenizmekl&jumu un tuberkulina raudzi. Jisu Pacienta atgadinajuma kartité jabat registrétai
So izmeklg§jumu veikSanai. Ja tiks noteikta latentas (neaktivas) tuberkulozes diagnoze, pirms
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Cimzia lietoSanas saks$anas Jums var biit jalieto atbilstosi prettuberkulozes Iidzekli. Retos
gadijumos tuberkuloze var attistities terapijas laika, pat ja esat san€mis tuberkulozes
profilaktisku arstéSanu. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai
esat bijis ciesa saskarg ar tuberkulozes pacientu. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas
tuberkulozes (pastavigs klepus, kermena masas mazinasanas, apatija, viegls drudzis) vai kadas
citas infekcijas simptomi, nekavgjoties informgjiet par to savu arstu.

Ja Jums ir aktiva VIRUSA HEPATITA B (HBV) infekcija vai esat tas nésatajs, Cimzia var
palielinat slimibas reaktivésanas risku cilveékiem, kuri to nésa. Ja ta notiek, Jums japartrauc
Cimzia lietoSana. Pirms Cimzia lietoSanas uzsaksanas Jusu arstam Jiis japarbauda uz virusa
hepatitu B.

Sirds mazspéja

Vezis

Ja Jums ir viegla SIRDS MAZSPEJA un tiekat arstéts ar Cimzia, Jisu sirds mazsp&ja riipigi
jauzrauga arstam. Ir Joti svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietna sirds slimiba. Ja
Jums rodas jauni sirds mazsp€jas simptomi (piemeram, elpas triikums vai kaju pietukums) vai
pasliktinas eso$ie simptomi, nekav&joties sazinieties ar arstu. Arsts var lemt par Cimzia terapijas
partrauksanu.

Tas rodas retak, tacu pacientiem, kas arsteti ar Cimzia vai citu TNF blokatoru, zinots par dazu
veidu VEZA gadijumiem. Cilvékiem ar smagaku reimatoido artritu, kuriem slimiba bijusi ilgi,
var bt lielaks risks saslimt ar vezi, kas skar limfatisko sistému un ko sauc par limfomu, neka
vidgji. Ja lietojat Cimzia, $ads risks saslimt ar limfomu vai kadu citu véza veidu var
palielinaties. Bez tam pacientiem, kas lieto Cimzia, noveroti retaki nemelanomas adas véza
gadijumi. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai esoSie adas
bojajumi maina izskatu, pastastiet par to savam arstam.

Ir bijusi gadijumi, ka daziem bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri saneéma TNF
blokatorus, attistfjas vezis, tostarp arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas
nave (skatit zemak ,,B&rni un pusaudzi”).

Citas slimibas

Arstgjot ar Cimzia, var palielinaties véZa risks pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu
slimibu (HOPS), vai tiem, kas intensivi smeke. Ja Jums ir HOPS, vai arT intenstvi smekgjat,
Jums japarruna ar savu arstu, vai arsté€Sana ar TNF blokatoriem ir Jums piemerota.

Ja Jums ir nervu sisteémas slimiba, piem&ram, multipla skleroze, arsts lems, vai drikstat lietot
Cimzia.

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietiekami daudz asins $iinu, kas palidz
organismam apkarot infekciju vai apstadinat asinoSanu. Ja Jums rodas drudzis, kas neizzid, loti
viegli rodas zilumi vai asinoSana vai izskataties loti bals, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
Arsts var lemt par Cimzia terapijas partrauksanu.

Retak var rasties slimibas, ko sauc par vilkedi, simptomi (piem&ram, pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums). Ja Jums rodas $adi simptomi, sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts
var ieteikt partraukt arstéSanu ar Cimzia.

Vakcinesana

Pastasiet arstam, ja Jums bijusi vai ir paredzama vakcinacija. Cimzia lietoSanas laika Jus
nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja Jus gritniecibas laika sanémat Cimzia, Jisu be&rnam
var biit palielinats §adas infekcijas risks [idz apméram pieciem méneSiem p&c pedgjas devas, ko
sanémat griutniecibas laika. Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Cimzia lietosanu, lai vini varétu nolemt, kad Jiisu b&rnam jasanem
kada no vakcinam.

Operdcijas vai zobarstniecibas manipuldcijas

Pastastiet savam arstam, ja Jiis gatavojaties kadai operacijai vai zobarstniecibas manipulacijai.
Pastastiet kirurgam vai zobarstam, ka Jiis tiekat arst&ts ar Cimzia un uzradiet viniem savu
Pacienta atgadinajuma kartti.
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Bérni un pusaudzi
Cimzia nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadu vecumu.

Citas zales un Cimzia

Jis NEDRIKSTAT lietot Cimzia, ja lietojat sekojosus reimatoida artrita arsté3anai nepiecieSsamos
lidzeklus:

- anakinru;

- abataceptu.

Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

Cimzia var lietot kopa ar:

- metotreksatu;

- kortikosteroidiem vai

- pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cimzia lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama gadijuma, ja tas ir noteikti nepieciesams. Ja esat
sieviete reproduktiva vecuma, parrunajiet ar arstu atbilstosas kontracepcijas lietoSanu, kamer sanemat
Cimzia. Sievietem planojot grutniecibu, kontracepcijas lietosana biitu jaturpina 5 ménesus pec pedejas
Cimzia devas.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Cimzia, Jisu beérnam var bt palielinats infekcijas rasanas risks.
Svarigi, lai Jus pastastitu sava bérna arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Cimzia
lietoSanu pirms b&rns sanem kadu vakcinu (sikaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju).

Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Cimzia var nedaudz ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. ArsteéSana ar
Cimzia var izraisit reiboni (tai skaita vertigo, redzes trauc&jumus un nogurumu).

Cimzia satur natrija acetatu un natrija hloridu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 400 mg deva, t.i., butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Cimzia

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Reimatoidais artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

o Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zaleém, arsts var
nozimét Jums alternativu uzturo$o devu 400 mg katru ceturto ned€lu.

e (Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Aksials spondilartrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar aksialu spondilartritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katru otro nedélu (sakot no 6. ned€las) vai 400 mg katru ceturto
ned€lu (sakot no 8. nedelas), ka noradijis arsts. Ja esat sanémis Cimzia vismaz 1 gadu un Jums ir
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atbildes reakcija uz §tm zal€m, arsts var nozimet mazaku uzturoso devu — 200 mg ik p&c 4
nedelam.

Psoriatisks artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar psoriatisku artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts var
nozimé&t Jums alternativu uzturoso devu 400 mg katru ceturto ned€lu.

e Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze
e Sakuma deva pieaugusajiem ar peréklveida psoriazi ir 400 mg ik péc 2 nedélam (lieto 0., 2. un
4. nedela).
o Tai seko uzturosa deva 200 mg ik péc 2 ned€lam vai 400 mg ik p&c 2 nedélam, ka noradijis arsts.

Ka ievada Cimzia

Cimzia Jums parasti ievadis arsts vai cits veselibas apripes specialists. Cimzia Jums ievadis ar vienu
(200 mg deva) vai divam (400 mg deva) injekcijam zem adas (subkutani, saisinajums: s.c.). Parasti tas
tiek ievadits augsstilba vai védera. Tomer injekciju neveic vieta, kur ada ir apsartusi, ievainota vai
sacietgjusi.

Noradijumi par Cimzia injekcijas ievadiSanu sev pasam
P&c atbilstosas apmacibas arsts var Jums atlaut injicet Cimzia sev pasam. Noradijumus par Cimzia
injicéSanu varat izlasit $1s lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja arsts Jums ir atlavis injicet zales pasam, Jums jasazinas ar savu arstu, pirms turpinat injekciju
ievadiSanu:

e péc 12 nedélam, ja Jums ir reimatoidais artrits, aksials spondilartrits vai psoriatisks artrits;

e péc 16 nedelam, ja Jums ir peréklveida psoriaze.

Tas nepiecieSams, lai arsts varétu noteikt, vai Cimzia iedarbojas pareizi vai ar ir nepiecieSams
piemérot citu arstésanu.

Ja esat lietojis Cimzia vairak neka noteikts

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev paSam, un Jus nejausi esat ievadijis Cimzia biezak, neka
noteikts, Jums par to japastasta savam arstam. Vienméer nemiet 1idzi Pacienta atgadinajuma kartiti un
Cimzia iepakojumu pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Cimzia

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev pasam, un Jus esat aizmirsis sev veikt injekciju, Jums jaievada
nakama Cimzia deva, tiklidz to atceraties. Tad aprundjieties ar arstu un ievadiet nakamas devas
atbilstosi noradijumiem.

Ja partraucat lietot Cimzia

Nepartrauciet Cimzia lietoSanu, pirms tam to neparrunajot ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

NEKAVEJOTIES pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $im blakusparadibam:

. smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas izpausmes;

. pietiikusi seja, rokas, kajas (angioneirotiska tiiska);

. apgrutinata elpoSana, riSana (Sos simptomus var izraisit daudz iemeslu);

. elpas trikums slodzes laika vai noguloties vai kaju pietiikSana (sirds mazspgja);
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. asins sistémas trauc&jumu simptomi, pieméram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas,
asinoSana, balums (pancitopénija, anémija, mazs trombocTtu skaits, mazs leikocTtu skaits) ;

. nopietni izsitumi uz adas. Tie uz kermena var paradities ka sartas meérkim lidzigas makulas vai
apali plankumi, kuru centra nereti ir ptsli, adas lobiSanas, ¢iilas mutes dobuma, r1kI€, deguna, uz
dzimumorganiem un acis, un pirms to rasanas var biit drudzis un gripai Iidzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms).

CIK ATRI VIEN IESPEJAMS pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $tm blakusparadibam:
° infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, savargums, briices, zobu problémas, dedzinasana
urinéSanas laika;

vajuma vai noguruma sajiita;

klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

zilums, kas neuzsiicas, vai briice, kas nedzist.

Sos simptomus var izraistt kada no zemak noraditajam blakusparadibam, kas novérota Cimzia
lietoSanas laika.

BieZi (var skart 1 no 10 lietotajiem):

bakteriala infekcija jebkura kermena vieta (strutu uzkrasanas);
virusu infekcija (arT aukstumpumpas, jostas roze un gripa);
drudzis;

paaugstinats asinsspiediens;

izsitumi vai nieze;

galvassapes (arT migréna);

juSanas traucgjumi, piem&ram, nejutigums, tirp§ana, dedzinosa sajiita;
vajuma un vispargja savarguma sajita;

sapes;

asins sistémas traucgjumi;

aknu problémas;

reakcijas injekcijas vieta;

slikta dusa.

Retak (var skart 1 no 100 lietotajiem):

. alergiski stavokli, arT alergiskas iesnas un alergiskas reakcijas pret zalém (tai skaita
anafilaktiskais $oks);

antivielas pret normaliem audiem;

asins un limfatiskas sistémas audzgji, piem&ram, limfoma un leikoze;

parenhimatozu organu vezis;

adas vezis, pirmsvéza adas bojajumi;

labdabigi (ne-vEza) audzg&ji un cistas (arT adas);

sirds slimibas, novajinats sirds muskulis, sirds mazspgja, sirdslekme, diskomforta vai spiediena
sajuta kratis, patologisks sirdsdarbibas ritms, tai skaita neregulara sirdsdarbiba, sirdsklauves;
tuska (sejas vai kaju pietiik$ana);

vilkédes (imtina/saistaudu saslims$ana) simptomi (locttavu sapes, izsitumi uz adas,
fotosensitivitate un drudzis);

asinsvadu iekaisums;

sepse (smaga infekcija, kas var izraisit organu mazspéju, Soku vai navi);

tuberkulozes infekcija;

sénisu infekcija (rodas, ja novajinata organisma spgja pretoties infekcijai);

elposanas sist€émas slimibas un iekaisums (arT astma, elpas tritkums, klepus, aizlikti deguna
blakusdobumi, pleirits vai apgriitinata elpoSana);
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kunga traucgjumi, tai skaita skidruma uzkrasanas védera dobuma, ¢ilas (tai skaita mutes
dobuma), perforacija (plisums), védera uzpusanas, ickaisums, grémas, gremosanas traucgjumi,
sausa mute;

zults traucgjumi;

problémas ar muskulatiiru, tai skaita paaugstinats muskulu enzimu Iimenis;

dazadu salu l[imena parmainas asinis;

holesterina un taukvielu Iimena parmainas asinis;

asins trombi vénas vai plausas;

asinoSana vai asinsizplidumi;

asins $tnu skaita parmainas, tai skaita samazinats eritrocitu skaits (anémija), mazs trombocttu
skaits, palielinats trombocitu skaits;

palielinati limfmezgli;

gripai l1dzigi simptomi, drebuli, izmainita temperatiiras sajiita, svisana nakti, pietvikums;
trauksme un garastavokla parmainas, pieméram, depresija, €stgribas traucgjumi, kermena masas
parmainas;

dzinkstéSana ausTs;

reibonis (vertigo);

gibona sajita, arT samanas zudums;

ekstremitasu nervu slimibas, tai skaita ar nejutiguma, tirpSanas, dedzinosas sajiitas simptomiem,
reibonis, trice;

adas bojajumi, piem&ram, psoriazes slimibas sakums vai pasliktinasanas, adas ickaisums
(pieméram, ekzéma), sviedru dziedzeru slimibas, Ciilas, fotosensitivitate (parmériga adas
reakcija uz saules gaismu), pinnes, matu izkriSana, krasas maina, nagu bojajumi, sausa ada un
bojajumi;

dzisanas traucgjumi;

nieru un urincelu traucgjumi, ar1 nieru darbibas trauc€jumi, asinis urina un urincelu slimibas;
menstruala cikla (ménesreizu) trauc€jumi, tai skaitd asinoSanas neesamiba vai smaga vai
neregulara asinosana;

kruts slimibas;

acs un plakstinu iekaisums, redzes trauc€jumi, asarosanas;

paaugstinats dazu raditaju [imenis asinis (paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis);
pagarinats asinsreces (koagulacijas) laiks.

Reti (var skart 1 no 1000 lietotajiem):

kunga-zarnu trakta vézis, melanoma;

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba, pneimonits);

insults, nosprostoti asinsvadi (arterioskleroze), slikta asinsrite, kas izraisa nejutigumu un balumu
kajas un pirkstos (Reino sindroms), adas krasas izmainas ka purpursarti plankumi, mazas vénas,
kuras atrodas tuvu adas virsmai, var kliit redzamakas;

perikarda iekaisums;

aritmija;

palielinata liesa;

eritrocttu skaita palielinasanas;

leikocitu morfologiskas izmainas;

akmenu veidoSanas zultspislT;

nieru darbibas traucgjumi (tai skaita nefrits);

imiinas sisteémas slimibas, piem&ram, sarkoidoze (izsitumi, locitavu sapes, drudzis), seruma
slimiba, taukaudu iekaisums, angioneirotiska tuska (liipu, sejas, rikles pietukums);
vairogdziedzera slimibas (kakslis, nogurums, samazinata kermena masa);

paaugstinats dzelzs limenis;

paaugstinats urinskabes [imenis asinis;

pasnavibas méginajums, psihisko funkciju traucgjumi, delirijs;

dzirdes, redzes vai sejas nervu iekaisums, koordinacijas vai Iidzsvara traucgjumi;
pastiprinatas kunga-zarnu trakta kustibas;

fistula (caurulveida kanals no viena organa ar citu) (jebkura vieta);
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mutes dobuma saslimSanas, ieskaitot sapes risanas laika;

adas lobisanas, ptslu veidosanas, matu tekstiiras izmainas;

seksuala disfunkcija;

krampyji;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinaSanas (kad izsitumiem uz adas pievienojas

muskulu vajums);

. Stivensa-DzZonsona sindroms (nopietns adas stavoklis, kura agrinie simptomi ir savargums,
drudzis, galvassapes un izsitumi);

. ickaisusi izsitumi uz adas (erythema multiforme);

. Lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un

pelékas linijas uz glotadam).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. multipla skleroze*;

° Guillain-Barré sindroms*;

. Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids)*.

. Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi

sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas.
*Sie gadijumi bija saistiti ar So zalu grupu, bet sastopamibas biezums ar Cimzia nav zinams.

Citas blakusparadibas

Lietojot Cimzia citu slimibu arsteéSanai, radusas $adas retakas blakusparadibas:

. kunga un zarnu trakta stenoze (gremosanas sistémas dalas saSaurinasanas);
kunga un zarnu trakta obstrukcija (gremosanas sistémas aizsprostojums);
vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas;

spontanais aborts;

azoospermija (spermatozoidu neveidosanas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasSaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cimzia

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un §lirces pec attiecigi
»Derigs 11dz:” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

Pilnslirces var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10 dienam,
pasargajot no gaismas. ST perioda beigas pilnslirces ir jaizlieto vai jaizmet.

Nelietot §is zales, ja Skidums ir mainjis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cimzia satur

- Aktiva viela ir certolizumaba pegols. Katra pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena
ml.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, natrija hlorids un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,Cimzia
satur natrija acetatu un natrija hloridu”).

Cimzia arejais izskats un iepakojums
Cimzia ir pieejams lietoSanai gatava pilnslircé $kiduma injekcijam veida. Skidums ir dzidrs lidz
opalescgjoss, bezkrasains Iidz dzeltens.

Viens Cimzia iepakojums satur:
. divas pilnslirces ar $kidumu un
. divus spirta tamponus (injekcijai izvEletas vietas notirisanai).

Pieejami iepakojumi pa 2 pilnslircém un 2 spirta tamponiem, vairaku devu iepakojums pa 6 (3
iepakojumi pa 2) pilnslircém un 6 (3 iepakojumi pa 2) spirta tamponiem un vairaku devu iepakojums
pa 10 (5 iepakojumi pa 2) pilnslircém un 10 (5 iepakojumi pa 2) spirta tamponiem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks

UCB Pharma S.A.

Allee de la Recherche 60
B-1070 Brisele

Belgija

Razotajs

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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)

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

O CU BU bearapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.. + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.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) 40 29 49 00

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita: {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI PAR CIMZIA INJEKCIJAM PILNSLIRCE LIETOSANU

P&c atbilstoSas apmacibas injekciju sev varat veikt pats vai Jums to var veikt cita persona, pieméram,
gimenes loceklis vai draugs. Sajos noradijumos izskaidrots, ka injicét Cimzia. Ladzu, riipigi izlasiet
instrukciju un secigi to ieverojiet. Arsts vai veselibas apriipes specialists Jiis apmacis veikt injekciju
sev pasam. Neméginiet zales sev ievadit pats, ja neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot injekciju
un to ievadit.

So injekciju nedrikst lietot viena §lircé kopa ar citam zalem.

3.

SagatavoSanas

Iznemiet Cimzia iepakojumu no ledusskapja.
- Ja iepakojumam triikst vai ir bojats parklajums(-i) — nelietojiet to un sazinieties ar farmaceitu.

Iznemiet §adus priekSmetus no Cimzia iepakojuma un novietojiet tos uz tiras, lidzenas virsmas:
- vienu vai divas pilnslirci(-es), atkariba no Jums nozimétas devas
- vienu vai divus spirta tamponu(-us).

Parbaudiet uz $lirces un iepakojuma noradito deriguma terminu. Nelietojiet Cimzia péc
deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un $lirces p&c atbilstosi "Derigs lidz:" vai
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Laujiet pilnslircei sasilt 11dz istabas temperatiirai. Tam biis nepiecieSamas 30 miniites. Tas
palidzés mazinat nepatikamas sajutas injekcijas laika.
- Nesildiet pilnslirci — laujiet tai sasilt pasai.

Nenonemiet vacinu, kameér neesat gatavs veikt injekciju.

Riipigi nomazgajiet rokas.

Injekcijas vietas izvéleSanas un sagatavoSana

Izvelieties vietu uz augsstilba vai vedera.

(o

Katra jauna injekcija javeic no iepriek$gjas injekcijas vietas atskiriga vieta.

- Neveiciet injekciju vieta, kur ada ir apsartusi, nobrazta vai saciet&jusi.

- Ar pievienoto spirta tamponu notiriet injekcijas vietu, ar rinkveida kustibu parvietojoties no
centra uz arpusi.

- Notiritai vietai nepieskarieties I1dz injekcijas veikSanai.

Injekcija

Slirce nav jasakrata.

0D o _
2/ Parbaudiet zales §lirces korpusa.

- Nelietojiet, ja Skidums ir mainijis krasu, dulkains vai ja JUs taja varat saskatit dalinas.
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- Jiis varat redz&t dazus gaisa burbulus, tas ir normali. Skiduma ar gaisa burbuliem injekcija
zemada ir nekaitiga.

Nonemiet vacinu no adatas, turot to taisni, uzmanieties, lai nepieskartos adatai, un nelaujiet
adatai pieskarties virsmai. Nesalokiet adatu.

Veiciet injekciju 5 mintiSu laika p&c adatas vacina nonemsanas.

Ar vienu roku maigi satveriet notirTto adas virsmu un ciesi turiet.

Ar otru roku turiet §lirci 45 gradu lenkT pret adu.
Ar vienu atru, Tsu kustibu ievadiet ada adatu visa tas garuma.

Nospiediet virzuli, lai ievaditu $kidumu. Slirces iztuk$oSanai var biit nepiecieSamas
10 sekundes.

Kad §lirce ir iztukSota, ripigi izvelciet adatu no adas tada pasa lenk, ar kadu to ievadijat.
Ar vienu roku atlaidiet adu.

Uz dazam sekund@m piespiediet injekcijas vietu ar marliti.
- Neberzgjiet injekcijas vietu.
- Ja nepiecieSams, injekcijas vietai Jus varat uzlikt nelielu, lipigu plaksteri.

Péc lietoSanas
Neizmantojiet $lirci vai adatu atkartoti.

P&c injekcijas nekavegjoties izmetiet izlietoto §lirci(-es) 1pasa asiem priekSmetiem paredzéta
konteinera, ka to noradijis Jusu arsts, medicinas masa vai farmaceits.

Uzglabajiet konteineru be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja Jums, atbilstosi arsta noradijumiem, ir nepiecieSams veikt otru injekciju, atkartojiet darbibas,
sakot ar 2. soli.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cimzia 200 mg skidums injekcijam pilnslircé
Pilnslirce ar adatas aizsargu
certolizumab pegol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cimzia un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cimzia lietoSanas
Ka lietot Cimzia

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cimzia

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

JUsu arsts izsniegs Jums Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju, kas Jums jazina
pirms Cimzia lietoSanas un Cimzia terapijas laika. Uzglabajiet So Pacienta atgadinajuma kartiti kopa ar
lietoSanas instrukciju.

1. Kas ir Cimzia un kadam nolikam to lieto

Cimzia aktiva viela ir cilvéka antivielas fragments certolizumaba pegols. Antivielas ir olbaltumi, kas
specifiski atpazist citus olbaltumus un piesaistas pie tiem. Cimzia piesaistas specifiskam olbaltumam,
ko sauc par audzgju nekrozes faktoru o (TNFa). Lidz ar to Cimzia bloké $o TNFa un tiek samazinatas
tadas iekaisigas slimibas ka reimatoidais artrits, aksialais spondilartrits, psoriatiskais artrits un
psoriaze. Zales, kas piesaistas TNFa, ta ar1 sauc par TNF blokatoriem.

Cimzia lieto pieauguSajiem $adu iekaisuma slimibu arsteSanai:

. reimatoidais artrits;

° aksials spondilartrits (tostarp ankilozgjoss spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozgjosa
spondilita radiografiska apstiprinajuma);

° psoriatisks artrits;

. peréklveida psoriaze.

Reimatoidais artrits

Cimazia lieto, lai arst€tu reimatoido artritu. Reimatoidais artrits ir locttavu ickaisuma slimiba. Ja Jums
ir vidgji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, Jums vispirms var tikt lietotas citas zales,
visbiezak metotreksats. Ja pret $Tm zalém Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija, Jums tiks
noziméts Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai arstetu reimatoido artritu. Ja arsts nolemj, ka
metotreksata lietoSana nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu var lietot arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita
arstéSanai, bez ieprieks€jas metotreksata vai citu zalu lietoSanas.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu tiek lietots, lai:

° mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;
. paléninatu slimibas izraisttu bojajumu attistibu locitavu skrimslos un kaulos;
. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.
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AnkilozejoS$s spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Cimzia lieto, lai arstétu smagu aktivu ankilozg€josu spondilitu un aksialu spondilartritu bez
ankiloz€josa spondilita radiografiska apstiprinajuma (dazkart déveéts par bez radiografiska
apstiprinajuma aksialu spondilartritu). Sis slimibas ir mugurkaula iekaisuma slimibas. Ja Jums ir
ankilozgjoss spondilits vai bez radiografiska apstiprinajuma aksials spondilartrits, Jums vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja pret §Tm zalém Jums nebiis pietieckami laba atbildes reakcija, Jums tiks nozimeéts
Cimzia, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktsp€ju.

Psoriatisks artrits

Cimzia lieto, lai arstetu aktivu psoriatisku artritu. Psoriatisks artrits ir locitavu iekaisuma slimiba, kas
parasti noris vienlaikus ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatisks artrits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales, visbiezak metotreksats. Ja pret STm zalém Jums nebis pietiekami laba atbildes reakcija, Jums
tiks nozimets Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

o uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.

Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

Cimzia izmanto, lai arstetu vid&ji smagu lidz smagu peréklveida psoriazi. Peréklveida psoriaze ir
iekaisiga adas slimiba, kas var ietekmét arT galvas adu un nagus.

Cimzia izmanto, lai samazinatu adas iekaisumu un citas slimibas pazimes un simptomus.

2.  Kas Jums jazina pirms Cimzia lietoSanas

NELIETOJIET Cimzia $ados gadijumos

- Ja Jums ir ALERGIJA (paaugstinata jutiba) pret certolizumaba pegolu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva TUBERKULOZE (TB).

- Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga SIRDS MAZSPEJA. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir
bijusi vai ir nopietna sirds slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cimzia terapijas uzsakSanas pastastiet savam arstam, ja uz Jums attiecas kads no Sadiem

gadijumiem.

Alergiskas reakcijas

- Ja Jums rodas ALERGISKAS REAKCIJAS, pieméram, spiedo$a sajita kriitis, seksana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, partrauciet Cimzia lietosanu un NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu. Dazas no §tm reakcijam varétu rasties péc pirmas Cimzia lietoSanas.

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu.

Infekcijas

- Ja Jums bijusi ATKARTOTA vai OPORTUNISTISKA INFEKCIJA vai citi faktori, kas
palielina infekcijas risku (piem&ram, terapija ar imiino sistému nomacosiem lidzekliem - zaleém,
kas var samazinat Jusu pretoSanas spgjas infekcijam).

- Ja Jums ir infekcija vai rodas tas simptomi, piem&ram, drudzis, briices, nogurums vai problémas
ar zobiem. Cimzia terapijas laika infekcijas, tai skaita smagas vai, retos gadijumos, dzivibai
bistamas infekcijas, Jums var rasties daudz vieglak.

- Ta ka pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, zinots par TUBERKULOZES (TB) gadijumiem, arsts
pirms Cimzia terapijas sakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes izpausmes vai simptomi.
Parbaudes laika arsts izvaicas par Jusu slimibas vesturi, parbaude ietvers kriisu kurvja
rentgenizmekl&umu un tuberkulina raudzi. Jisu Pacienta atgadinajuma kartité jabit registrétai
o izmeklgjumu veikSanai. Ja tiks noteikta latentas (neaktivas) tuberkulozes diagnoze, pirms
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Sirds

Vezis

Citas

Cimzia lietoSanas sakSanas Jums var biit jalieto atbilstosi prettuberkulozes Iidzekli. Retos
gadijumos tuberkuloze var attistities terapijas laika, pat ja esat sanémis tuberkulozes
profilaktisku arstéSanu. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai
esat bijis ciesa saskarg€ ar tuberkulozes pacientu. Ja Cimzia terapijas laika vai péc tas rodas
tuberkulozes (pastavigs klepus, kermena masas mazinasanas, apatija, viegls drudzis) vai kadas
citas infekcijas simptomi, nekavg&joties informgjiet par to savu arstu.

Ja Jums ir aktiva VIRUSA HEPATITA B (HBV) infekcija vai esat tas nésatajs, Cimzia var
palielinat slimibas reaktivésanas risku cilvékiem, kuri to n€sa. Ja ta notiek, Jums japartrauc
Cimzia lietosana. Pirms Cimzia lietoSanas uzsaksanas Jusu arstam Jiis japarbauda uz virusa
hepatitu B.

mazspéja

Ja Jums ir viegla SIRDS MAZSPEJA un tiekat arstéts ar Cimzia, Jiisu sirds mazsp&ja riipigi
jauzrauga arstam. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietna sirds slimiba. Ja
Jums rodas jauni sirds mazspgjas simptomi (piem&ram, elpas triikums vai kaju pietukums) vai
pasliktinas eso$ie simptomi, nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts var lemt par Cimzia terapijas
partrauksanu.

Tas rodas retak, tacu pacientiem, kas arsteti ar Cimzia vai citu TNF blokatoru, zinots par dazu
veidu VEZA gadijumiem. Cilvékiem ar smagaku reimatoido artritu, kuriem slimiba bijusi ilgi,
var biit lielaks risks saslimt ar vézi, kas skar limfatisko sistému un ko sauc par limfomu, neka
vidgji. Ja lietojat Cimzia, $ads risks saslimt ar limfomu vai kadu citu véza veidu var palielinaties.
Bez tam pacientiem, kas lieto Cimzia, noveroti retaki nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
Cimzia terapijas laika vai pec tas rodas jauni adas bojajumi vai eso$ie adas bojajumi maina
izskatu, pastastiet par to savam arstam.

Ir bijusi gadijumi, ka daziem b&rnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri saneéma TNF
blokatorus, attistijas vezis, tostarp arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas
nave (skatit zemak ,,B&rni un pusaudzi”).

slimibas

Arstgjot ar Cimzia, var palielinaties véZa risks pacientiem ar hronisku obstruktivu plau$u
slimibu (HOPS), vai tiem, kas intensivi smeke. Ja Jums ir HOPS, vai arT intensivi smekgjat,
Jums japarruna ar savu arstu, vai arsté€Sana ar TNF blokatoriem ir Jums piem&rota.

Ja Jums ir nervu sisteémas slimiba, pieméram, multipla skleroze, arsts lems, vai drikstat lietot
Cimzia.

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietickami daudz asins $tinu, kas palidz
organismam apkarot infekciju vai apstadinat asinoSanu. Ja Jums rodas drudzis, kas neizzud, loti
viegli rodas zilumi vai asinosana vai izskataties loti bals, nekav€joties sazinieties ar savu arstu.
Arsts var lemt par Cimzia terapijas partrauksanu.

Retak var rasties slimibas, ko sauc par vilkédi, simptomi (piem&ram, pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums). Ja Jums rodas $adi simptomi, sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts
var ieteikt partraukt arsté€Sanu ar Cimzia.

Vakcinesana

Pastasiet arstam, ja Jums bijusi vai ir paredzama vakcinacija. Cimzia lietoSanas laika Jus
nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja Jus gritniecibas laika sanémat Cimzia, Jisu be&rnam
var biit palielinats §adas infekcijas risks [idz apméram pieciem méneSiem p&c pedgjas devas, ko
sanémat griutniecibas laika. Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Cimzia lietosanu, lai vini varétu nolemt, kad Jiisu b&rnam jasanem
kada no vakcinam.
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Operacijas vai zobarstniecibas manipulacijas

- Pastastiet savam arstam, ja Jis gatavojaties kadai operacijai vai zobarstniecibas manipulacijai.
Pastastiet kirurgam vai zobarstam, ka Jus tiekat arstéts ar Cimzia un uzradiet viniem savu
Pacienta atgadinajuma kartiti.

Bérni un pusaudzi
Cimzia nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadu vecumu.

Citas zales un Cimzia

Jis NEDRIKSTAT lietot Cimzia, ja lietojat sekojoSus reimatoida artrita arsté$anai nepiecieSsamos
lidzeklus:

- anakinru;

- abataceptu.

Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

Cimzia var lietot kopa ar:

- metotreksatu;

- kortikosteroidiem vai

- pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cimzia lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama gadijuma, ja tas ir noteikti nepieciesams. Ja esat
sieviete reproduktiva vecuma, parrunajiet ar arstu atbilstosas kontracepcijas lietoSanu, kamer sanemat
Cimzia. Sievietém planojot griitniecibu, kontracepcijas lietoSana ir jaturpina 5 méneSus pec pedejas
Cimzia devas.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Cimzia, Jisu be&rnam var bt palielinats infekcijas rasanas risks.
Svarigi, lai Jus pastastitu sava bérna arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Cimzia
lietosanu pirms bérns sanem kadu vakcinu (sikaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju).

Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Cimzia var nedaudz ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. ArsteéSana ar
Cimzia var izraisit reiboni (tai skaita vertigo, redzes trauc&jumus un nogurumu).

Cimzia satur natrija acetatu un natrija hloridu
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 400 mg deva, t.i., butiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Cimzia
Cimzia Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica vai klinika.

Reimatoidais artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras divas ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts
var nozimét Jums alternativu uzturo$o devu 400 mg katru ceturto nedéelu.

e (Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.
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Aksials spondilartrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar aksialu spondilartritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturo$a deva 200 mg katru otro nedélu (sakot no 6. ned€las) vai 400 mg katru ceturto
nedelu (sakot no 8. nedelas), ka noradijis arsts. Ja esat sanémis Cimzia vismaz 1 gadu un Jums ir
atbildes reakcija uz §tm zalém, arsts var nozimét mazaku uzturoSo devu — 200 mg ik péc 4
nedélam.

Psoriatisks artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar psoriatisku artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras divas ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts
var nozimét Jums alternativu uzturoSo devu 400 mg katru ceturto nedélu.

e Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze
e Sakuma deva pieaugusajiem ar peréklveida psoriazi ir 400 mg ik péc 2 nedélam (lieto 0., 2. un
4. nedela).
o Tai seko uzturosa deva 200 mg ik péc 2 nedélam vai 400 mg ik péc 2 nedélam, ka noradijis arsts.

Ka ievada Cimzia

Cimzia Jums parasti ievadis arsts vai cits veselibas apriipes specialists. Cimzia Jums ievadis ar vienu
(200 mg deva) vai divam (400 mg deva) injekcijam zem adas (subkutani, saisinajums: s.c.). Parasti tas
tiek ievadits augSstilba vai védera. Tomér injekciju neveic vieta, kur ada ir apsartusi, ievainota vai
sacietgjusi.

Ja esat sapémis Cimzia vairak neka noteikts
Ta ka §ts zales Jums ievada arsts vai medmasa, parak liela daudzuma sanemsana ir maz ticama.
Vienmer nemiet sev I1dzi Pacienta atgadinajuma kartiti.

Ja esat aizmirsis lietot Cimzia
Ja esat aizmirsis vai izlaidis apmekl&jumu, lai sanemtu Cimzia, apmekl&jiet slimnicu, tiklidz tas
iespgjams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

NEKAVEJOTIES pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $Tm blakusparadibam:

. smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas izpausmes;

pietiikusi seja, rokas, kajas (angioneirotiska tiiska);

apgrutinata elpoSana, riSana (Sos simptomus var izraisit daudz iemeslu);

elpas trikums slodzes laika vai noguloties vai kaju pietiikSana (sirds mazspgja);

asins sist€mas traucgjumu simptomi, piemeram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas,

asinoSana, balums (pancitopénija, anémija, mazs trombocitu skaits, mazs leikocTtu skaits);

. nopietni izsitumi uz adas. Tie uz kermena var paradities ka sartas meérkim l1dzigas makulas vai
apali plankumi, kuru centra nereti ir pusli, adas lobiSanas, ¢ulas mutes dobuma, riklg, deguna, uz
dzimumorganiem un acls, un pirms to rasanas var biit drudzis un gripai [idzigi simptomi.
(Stivensa-DZonsona sindroms).

CIK ATRI VIEN IESPEJAMS pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no §im blakusparadibam:

° infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, savargums, briices, zobu problémas, dedzinasana
uriné$anas laika;
. vajuma vai noguruma sajuta;
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klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

zilums, kas neuzsiicas, vai briice, kas nedzist.

Sos simptomus var izraistt kada no zemak noraditajam blakusparadibam, kas noverota Cimzia
lietoSanas laika.

Biezi (var skart 1 no 10 lietotajiem):

bakteriala infekcija jebkura kermena vieta (strutu uzkrasanas);
virusu infekcija (arT aukstumpumpas, jostas roze un gripa);
drudzis;

paaugstinats asinsspiediens;

izsitumi vai nieze;

galvassapes (arT migréna);

juSanas traucgjumi, piem&ram, nejutigums, tirp§ana, dedzinosa sajiita;
vajuma un vispargja savarguma sajita;

sapes;

asins sist€mas traucgjumi;

aknu problémas;

reakcijas injekcijas vieta;

slikta dusa.

Retak (var skart 1 no 100 lietotajiem):

o alergiski stavokli, arT alergiskas iesnas un alergiskas reakcijas pret zalem (tai skaita
anafilaktiskais $oks);

antivielas pret normaliem audiem;

asins un limfatiskas sistémas audzgji, piem&ram, limfoma un leikoze;

parenhimatozu organu vezis;

adas vezis, pirmsvéza adas bojajumi;

labdabigi (ne-vEza) audzgji un cistas (arT adas);

sirds slimibas, novajinats sirds muskulis, sirds mazspgja, sirdslekme, diskomforta vai spiediena
sajuta krutis, patologisks sirdsdarbibas ritms, tai skaita neregulara sirdsdarbiba, sirdsklauves;
tiska (sejas vai kaju pietiik$ana);

vilkedes (imtina/saistaudu saslims$ana) simptomi (locttavu sapes, izsitumi uz adas,
fotosensitivitate un drudzis);

asinsvadu iekaisums;

sepse (smaga infekcija, kas var izraisit orgadnu mazspgju, Soku vai navi);

tuberkulozes infekcija;

sénisu infekcija (rodas, ja novajinata organisma spg€ja pretoties infekcijai);

elposanas sist€mas slimibas un iekaisums (arT astma, elpas trikums, klepus, aizlikti deguna
blakusdobumi, pleirits vai apgriitinata elposana);

. kunga traucgjumi, tai skaita skidruma uzkrasanas védera dobuma, Cilas (tai skaita mutes
dobuma), perforacija (plisums), védera uzpusanas, ickaisums, grémas, gremosanas traucgjumi,
sausa mute;

zults trauc&jumi;

problémas ar muskulatiiru, tai skaita paaugstinats muskulu enzimu Iimenis;

dazadu salu l[imena parmainas asinis;

holesterina un taukvielu Iimena parmainas asinis;

asins trombi vénas vai plausas;

asinoS$ana vai asinsizplidumi;

asins $tinu skaita parmainas, tai skaitd samazinats eritrocitu skaits (anémija), mazs trombocitu
skaits, palielinats trombocitu skaits;
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palielinati limfmezgli,

gripai lidzigi simptomi, drebuli, izmainita temperatiiras sajiita, svisana nakti, pietvikums;
trauksme un garastavokla parmainas, pieméram, depresija, €stgribas traucgjumi, kermena masas
parmainas;

dzinkstéSana ausTs;

reibonis (vertigo);

gibona sajita, arT samanas zudums;

ekstremitasu nervu slimibas, tai skaita ar nejutiguma, tirpSanas, dedzinosas sajiitas simptomiem,
reibonis, trice;

adas bojajumi, piem&ram, psoriazes slimibas sakums vai pasliktinasanas, adas ickaisums
(pieméram, ekzéma), sviedru dziedzeru slimibas, Ciilas, fotosensitivitate (parmériga adas
reakcija uz saules gaismu), pinnes, matu izkriSana, krasas maina, nagu bojajumi, sausa ada un
bojajumi;

dzisanas traucgjumi;

nieru un urincelu traucgjumi, arT nieru darbibas traucgjumi, asinis urina un urincelu slimibas;
menstruala cikla (m&nesreizu) traucgjumi, tai skaita asino$anas neesamiba vai smaga vai
neregulara asinos$ana;

krits slimibas;

acs un plakstinu iekaisums, redzes trauc€jumi, asarosanas;

paaugstinats dazu raditaju [imenis asinis (paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis);
pagarinats asinsreces (koagulacijas) laiks.

Reti (var skart 1 no 1000 lietotajiem):

kunga-zarnu trakta vézis, melanoma;

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba, pneimonits);

insults, nosprostoti asinsvadi (arterioskleroze), slikta asinsrite, kas izraisa nejutigumu un balumu
kajas un pirkstos (Reino sindroms), adas krasas izmainas ka purpursarti plankumi, mazas vénas,
kuras atrodas tuvu adas virsmai, var kliit redzamakas;

perikarda iekaisums;

aritmija;

palielinata liesa;

eritrocttu skaita palielinasanas;

leikocttu morfologiskas izmainas;

akmenu veidoSanas zultsptsli;

nieru darbibas trauc€jumi (tai skaita nefrits);

imiinas sisteémas slimibas, pieméram, sarkoidoze (izsitumi, locitavu sapes, drudzis), seruma
slimiba, taukaudu iekaisums, angioneirotiska tuska (liipu, sejas, rikles pietukums);
vairogdziedzera slimibas (kakslis, nogurums, samazinata kermena masa);

paaugstinats dzelzs Iimenis;

paaugstinats urinskabes [imenis asinis;

pasnavibas méginajums, psihisko funkciju traucgjumi, delirijs;

dzirdes, redzes vai sejas nervu iekaisums, koordinacijas vai Iidzsvara traucgjumi;
pastiprinatas kunga-zarnu trakta kustibas;

fistula (caurulveida kanals no viena organa ar citu) (jebkura vieta);

mutes dobuma saslimsanas, ieskaitot sapes riSanas laika;

adas lobisanas, puslu veidosanas, matu tekstiiras izmainas;

seksuala disfunkcija;

krampyji;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinaSanas (kad izsitumiem uz adas pievienojas
muskulu vajums);

Stivensa-Dzonsona sindroms (nopietns adas stavoklis, kura agrinie simptomi ir savargums,
drudzis, galvassapes un izsitumi);

iekaisusi izsitumi uz adas (erythema multiforme);

Lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un
pelekas Iinijas uz glotadam)
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Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. multipla skleroze*;

o Guillain-Barre sindroms*

. Merkela Stnu karcinoma (adas véza veids)*

. Kaposi sarkoma — rets v&zis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi

sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas.
*Sie gadijumi bija saistiti ar $o zalu grupu, bet sastopamibas biezums ar Cimzia nav zinams.

Citas blakusparadibas

Lietojot Cimzia citu slimibu arstéSanai, radusas $adas retakas blakusparadibas:

. kunga un zarnu trakta stenoze (gremosanas sistémas dalas saSaurinasanas);
kunga un zarnu trakta obstrukcija (gremosanas sistémas aizsprostojums);
vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas;

spontanais aborts;

azoospermija (spermatozoidu neveidosanas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plaSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cimzia
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un §lirces péc attiecigi
»Derigs 11dz:” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedéjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Pilnslirci uzglabat aréja kastite. Sargat no gaismas.

Pilnslirces var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10 dienam,
pasargajot no gaismas. ST perioda beigas pilnslirces ir jaizlieto vai jaizmet.

Nelietot §1s zales, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cimzia satur

- Aktiva viela ir certolizumaba pegols. Katra pilnslirce satur 200 mg certolizumaba pegola viena
ml.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, natrija hlorids un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,Cimzia
satur natrija acetatu un natrija hloridu”).

Cimzia aréjais izskats un iepakojums

Cimzia ir pieejams lietoanai gatava pilnslircé $kiduma injekcijam veida. Skidums ir dzidrs lidz
opalescgjoss, bezkrasains I1dz dzeltens.
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Viens Cimzia iepakojums satur:
* divas pilnslirces ar adatas aizsargu ar $kidumu un

° divus spirta tamponus (injekcijai izveletas vietas notirisanai).
lepakojums pa 2 pilnslircém un 2 spirta tamponiem.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
UCB Pharma SA

Allee de la Recherche 60

B-1070 Brisele

Belgija

Razotajs

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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)

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: + 47/ 67 16 5880

EMGda 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 o.0.

Tel: +34/91570 34 44 Tel.: + 48 22 696 99 20
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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

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.o., 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

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita: {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem:

NORADIJUMI PAR CIMZIA INJEKCIJAM PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU
LIETOSANU

Sajos noradijumos izskaidrots, ka injicét Cimzia. Ladzu, riipigi izlasiet instrukciju un secigi to
ieverojiet.

So injekciju nedrikst lietot viena §lircé kopa ar citam zalem.
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Zimejuma attelota pilnslirce ar adatas aizsargu.

©)

{
(Ml w H| =0

®

1. attéls

1: Adatas uzgalis
2: Virzula gals
3: Adatas aizsarga aktivacijas spailes

Katrai injekcijai Jums vajadzes:
* 1 pilnslirci ar adatas aizsargu;

° 1 spirta tamponu.

1.  SagatavoSanas

° Iznemiet Cimzia iepakojumu no ledusskapja.
- Ja iepakojumam triikst vai ir bojats parklajums(-i) — nelietojiet to un sazinieties ar farmaceitu.

* Iznemiet §adus priekSmetus no Cimzia iepakojuma un novietojiet tos uz tiras, [idzenas virsmas:
- vienu vai divas pilnslirci(-es), atkariba no Jums nozimétas devas;
- vienu vai divus spirta tampons(-us).

* Parbaudiet uz iepakojuma un devas paplates noradito deriguma terminu. Nelietojiet Cimzia p&c
deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un devas paplates pec atbilstosi "Derigs
lidz:" vai "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

* Laujiet pilnslircei sasilt 11dz istabas temperatiirai. Tam biis nepiecieSamas 30 mintites. Tas
palidzeés mazinat nepatikamas sajiitas injekcijas laika.
- Nesildiet zales — laujiet tam sasilt pasam.

* Iznemiet pilnslirci no devas paplates, satverot §lirces korpusu, ka paradits 2. attela. Iznemot
Slirci no paplates, lai izvairitos no priekSlaicigas adatas nosegSanas ar adatas aizsargu,
NEAIZTIECIET adatas aizsarga aktivacijas spailes (1. attela atzimetas ar 3) (ka paradits
3. attela).

2. attels
. Nelietojiet Slirci, ja ta bijusi atstata bez iepakojuma.
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Nenonemiet adatas uzgali, [idz neesat sagatavojies injekcijai.
Riipigi nomazgajiet rokas.

Injekcijas vietas izveleSanas un sagatavosana

Izvelieties vietu uz augsstilba vai vedera.

Katra jauna injekcija javeic no ieprieksgjas injekcijas vietas atskiriga vieta.

- Neveiciet injekciju vieta, kur ada ir apsartusi, nobrazta vai sacietéjusi.

- Ar pievienoto spirta tamponu notiriet injekcijas vietu, ar rinkveida kustibu parvietojoties no
centra uz arpusi.

- L1dz injekcijas veikSanai nepieskarieties $ai vietai atkartoti.

- Neveiciet injekciju, kamer ada nav sausa.

Injekcija
Slirce nav jasakrata.

Parbaudiet zales $lirces korpusa.

- Nelietojiet, ja Skidums ir mainijis krasu, dulkains vai Jiis taja varat redzet dalinas.

- Jais varat redzét dazus gaisa burbulus,tas ir normali. Skiduma ar gaisa burbuliem injekcija
zemada ir nekaitiga.

Nonemiet uzgali no adatas, noraujot to taisna virziena. Uzmanieties, lai nepieskartos adatai vai
adata nepieskartos kadai citai virsmai. Nonemot adatas uzgali, lai izvairitos no priekslaicigas
adatas nosegSanas ar adatas aizsargu, NEAIZTIECIET adatas aizsarga aktivacijas spailes
(1. attela atzimétas ar 3). Veiciet injekciju 5 mintsu laika p&c uzgala nonemsanas no adatas.

Ar vienu roku maigi satveriet notirito adas virsmu un ciesi turiet.
Ar otru roku turiet $lirci 45 gradu lenki pret adu.

Ar vienu atru, Tsu kustibu ievadiet ada adatu visa tas garuma.

Ar vienu roku atlaidiet adu.
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Nospiediet virzula galu lidz galam, lidz visa deva tiek ievadita un virzula gals ir starp adatas
aizsarga aktivacijas spailém. Slirces iztukSo$anai var but nepieciesamas Iidz pat 10 sekundes.

Kad slirce ir iztukSota, ripigi izvelciet adatu no adas tada pasa lenkT, ar kadu to ievadijat.

Nonemiet 1kski no virzula gala. Tuksa §lirce un adata automatiski atvirzisies atpakal cilindra
un nofiksésies.

Adatas aizsargierice netiks aktivizeta, I1dz netiek ievadita visa deva.

Uz dazam sekund@m piespiediet injekcijas vietu ar marliti.
- Neberzgjiet injekcijas vietu.
- Ja nepiecieSams, injekcijas vietai Jus varat uzlikt nelielu, lipigu plaksteri.

Péc lietoSanas
Neizmantojiet §lirci atkartoti.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Ja Jums, atbilsto$i arsta noradijumiem, ir nepiecieSams veikt otru injekciju, atkartojiet darbibas,
sakot ar 2. soli.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cimzia 200 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
certolizumab pegol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cimzia lietosanas
Ka lietot Cimzia

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cimzia

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

Jsu arsts izsniegs Jums Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju, kas Jums jazina
pirms Cimzia lietoSanas un Cimzia terapijas laika. Uzglabajiet So Pacienta atgadinajuma kartiti kopa ar
lietoSanas instrukciju.

1. Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto

Cimzia aktiva viela ir cilveka antivielas fragments certolizumaba pegols. Antivielas ir olbaltumi, kas
specifiski atpazist citus olbaltumus un piesaistas pie tiem. Cimzia piesaistas specifiskam olbaltumam,
ko sauc par audz&ju nekrozes faktoru a (TNFa). Lidz ar to Cimzia bloké $o TNFa un tiek samazinatas
tadas iekaisigas slimibas ka reimatoidais artrits, aksialais spondilartrits, psoriatiskais artrits un
psoriaze. Zales, kas piesaistas TNFa, ta arT sauc par TNF blokatoriem.

Cimzia lieto piecaugusajiem $adu iekaisuma izraisitu slimibu arstéSanai:

° reimatoidais artrits;

. aksials spondilartrits (tostarp ankilozgjoss spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozgjosa
spondilita radiografiska apstiprinajuma);

. psoriatisks artrits;

o peréklveida psoriaze.

Reimatoidais artrits

Cimzia lieto, lai arstétu reimatoido artrTtu. Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba. Ja Jums
ir vid&ji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, Jums vispirms var tikt lietotas citas zales,
visbiezak metotreksats. Ja pret $Tm zalém Jums nebts pietiekami laba atbildes reakcija, Jums tiks
noziméts Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai arstétu reimatoido artritu. Ja arsts nolemj, ka
metotreksata lietoSana nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu var lietot arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita
arstéSanai, bez ieprieks€jas metotreksata vai citu zalu lietoSanas.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu tiek lietots, lai:

° mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;
. paléninatu slimibas izraisttu bojajumu attistibu locitavu skrimslos un kaulos;
. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.
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AnkilozejoS$s spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Cimzia lieto, lai arstétu smagu aktivu ankilozg€josu spondilitu un aksialu spondilartritu bez
ankiloz€josa spondilita radiografiska apstiprinajuma (dazkart déveéts par bez radiografiska
apstiprinajuma aksialu spondilartritu). Sis slimibas ir mugurkaula iekaisuma slimibas. Ja Jums ir
ankilozgjoss spondilits vai bez radiografiska apstiprinajuma aksials spondilartrits, Jums vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja pret §Tm zalém Jums nebiis pietieckami laba atbildes reakcija, Jums tiks nozimeéts
Cimzia, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktsp€ju.

Psoriatisks artrits

Cimzia lieto, lai arstetu aktivu psoriatisku artritu. Psoriatisks artrits ir locitavu iekaisuma slimiba, kas
parasti noris vienlaikus ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatisks artrits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales, visbiezak metotreksats. Ja pret STm zalém Jums nebis pietiekami laba atbildes reakcija, Jums
tiks nozimets Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.

Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

Cimzia izmanto, lai arstetu vid&ji smagu lidz smagu peréklveida psoriazi. Peréklveida psoriaze ir
iekaisiga adas slimiba, kas var ietekmét arT galvas adu un nagus.

Cimzia izmanto, lai samazinatu adas iekaisumu un citas slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Cimzia lietoSanas

NELIETOJIET Cimzia $ados gadijumos

- Ja Jums ir ALERGIJA (paaugstinata jutiba) pret certolizumaba pegolu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva TUBERKULOZE (TB).

- Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga SIRDS MAZSPEJA. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir
bijusi vai ir nopietna sirds slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cimzia terapijas uzsakSanas pastastiet savam arstam, ja uz Jums attiecas kads no Sadiem

gadijumiem.

Alergiskas reakcijas

- Ja Jums rodas ALERGISKAS REAKCIJAS, pieméram, spiedosa sajita kritis, séksana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, partrauciet Cimzia lietosanu un NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu. Dazas no §Tm reakcijam var€tu rasties pec pirmas Cimzia lietoSanas.

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu.

Infekcijas

- Ja Jums bijusi ATKARTOTA vai OPORTUNISTISKA INFEKCIJA vai citi faktori, kas
palielina infekcijas risku (piem@ram, terapija ar imiino sistému nomacosiem lidzekliem - zalém,
kas var samazinat Jiisu pretosanas spgjas infekcijam).

- Ja Jums ir infekcija vai rodas tas simptomi, piem&ram, drudzis, briices, nogurums vai problémas
ar zobiem. Cimzia terapijas laika infekcijas, tai skaita smagas vai, retos gadijumos, dzivibai
bistamas infekcijas, Jums var rasties daudz vieglak.

- Ta ka pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, zinots par TUBERKULOZES (TB) gadijumiem, arsts
pirms Cimzia terapijas sakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes izpausmes vai simptomi.
Parbaudes laika arsts izvaicas par Jisu slimibas vesturi, parbaude ietvers krusu kurvja
rentgenizmekl&jumu un tuberkulina raudzi. Jisu Pacienta atgadinajuma kartité jabat registrétai
So izmeklg§jumu veikSanai. Ja tiks noteikta latentas (neaktivas) tuberkulozes diagnoze, pirms
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Cimzia lietoSanas saks$anas Jums var biit jalieto atbilstosi prettuberkulozes Iidzekli. Retos
gadijumos tuberkuloze var attistities terapijas laika, pat ja esat san€mis tuberkulozes
profilaktisku arstéSanu. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai
esat bijis ciesa saskarg ar tuberkulozes pacientu. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas
tuberkulozes (pastavigs klepus, kermena masas mazinasanas, apatija, viegls drudzis) vai kadas
citas infekcijas simptomi, nekavgjoties informgjiet par to savu arstu.

Ja Jums ir aktiva VIRUSA HEPATITA B (HBV) infekcija vai esat tas nésatajs, Cimzia var
palielinat slimibas reaktivésanas risku cilveékiem, kuri to nésa. Ja ta notiek, Jums japartrauc
Cimzia lietoSana. Pirms Cimzia lietoSanas uzsaksanas Jusu arstam Jiis japarbauda uz virusa
hepatitu B.

Sirds mazspéja

Vezis

Ja Jums ir viegla SIRDS MAZSPEJA un tiekat arstéts ar Cimzia, Jisu sirds mazsp&ja riipigi
jauzrauga arstam. Ir Joti svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietna sirds slimiba. Ja
Jums rodas jauni sirds mazsp€jas simptomi (piemeram, elpas triikums vai kaju pietukums) vai
pasliktinas eso$ie simptomi, nekav&joties sazinieties ar arstu. Arsts var lemt par Cimzia terapijas
partrauksanu.

Tas rodas retak, tacu pacientiem, kas arsteti ar Cimzia vai citu TNF blokatoru, zinots par dazu
veidu VEZA gadijumiem. Cilvékiem ar smagaku reimatoido artritu, kuriem slimiba bijusi ilgi,
var bt lielaks risks saslimt ar vezi, kas skar limfatisko sistému un ko sauc par limfomu, neka
vidgji. Ja lietojat Cimzia, $ads risks saslimt ar limfomu vai kadu citu véza veidu var
palielinaties. Bez tam pacientiem, kas lieto Cimzia, noveroti retaki nemelanomas adas véza
gadijumi. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai esoSie adas
bojajumi maina izskatu, pastastiet par to savam arstam.

Ir bijusi gadijumi, ka daziem bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri saneéma TNF
blokatorus, attistfjas vezis, tostarp arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas
nave (skatit zemak ,,B&rni un pusaudzi”).

Citas slimibas

Arstgjot ar Cimzia, var palielinaties véZa risks pacientiem ar hronisku obstruktivu plauu
slimibu (HOPS), vai tiem, kas intensivi smeke. Ja Jums ir HOPS, vai arT intenstvi smekgjat,
Jums japarruna ar savu arstu, vai arstéSana ar TNF blokatoriem ir Jums pieme&rota.

Ja Jums ir nervu sisteémas slimiba, piem&ram, multipla skleroze, arsts lems, vai drikstat lietot
Cimzia.

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietiekami daudz asins $iinu, kas palidz
organismam apkarot infekciju vai apstadinat asinoSanu. Ja Jums rodas drudzis, kas neizzid, loti
viegli rodas zilumi vai asinoSana vai izskataties loti bals, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
Arsts var lemt par Cimzia terapijas partrauksanu.

Retak var rasties slimibas, ko sauc par vilkedi, simptomi (piem&ram, pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums). Ja Jums rodas $adi simptomi, sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts
var ieteikt partraukt arstéSanu ar Cimzia.

Vakcinesana

Pastasiet arstam, ja Jums bijusi vai ir paredzama vakcinacija. Cimzia lietoSanas laika Jus
nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja Jus gritniecibas laika sanémat Cimzia, Jisu be&rnam
var biit palielinats §adas infekcijas risks [idz apméram pieciem méneSiem p&c pedgjas devas, ko
sanémat griutniecibas laika. Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Cimzia lietosanu, lai vini varétu nolemt, kad Jiisu b&rnam jasanem
kada no vakcinam.

Operdcijas vai zobarstniecibas manipuldcijas

Pastastiet savam arstam, ja Jiis gatavojaties kadai operacijai vai zobarstniecibas manipulacijai.
Pastastiet kirurgam vai zobarstam, ka Jiis tiekat arst&ts ar Cimzia un uzradiet viniem savu
Pacienta atgadinajuma kartti.
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Bérni un pusaudzi
Cimzia nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadu vecumu.

Citas zales un Cimzia

Jis NEDRIKSTAT lietot Cimzia, ja lietojat sekojosus reimatoida artrita arsté3anai nepiecieSsamos
lidzeklus:

- anakinru;

- abataceptu.

Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

Cimzia var lietot kopa ar:

- metotreksatu;

- kortikosteroidiem vai

- pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cimzia lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama gadijuma, ja tas ir noteikti nepieciesams. Ja esat
sieviete reproduktiva vecuma, parrunajiet ar arstu atbilstosas kontracepcijas lietoSanu, kamer sanemat
Cimzia. Sievietem planojot grutniecibu, kontracepcijas lietosana biitu jaturpina 5 ménesus pec pedejas
Cimzia devas.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Cimzia, Jisu beérnam var bt palielinats infekcijas rasanas risks.
Svarigi, lai Jus pastastitu sava bérna arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Cimzia
lietoSanu pirms b&rns sanem kadu vakcinu (sikaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju).

Cimzia var lietot baroSanas ar kruti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Cimzia var nedaudz ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. ArsteéSana ar
Cimzia var izraisit reiboni (tai skaita vertigo, redzes trauc&jumus un nogurumu).

Cimzia satur natrija acetatu un natrija hloridu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 400 mg deva, t.i., butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Cimzia

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Reimatoidais artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

o Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalem, arsts var
nozimét Jums alternativu uzturo$o devu 400 mg katru ceturto ned€lu.

e (Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemeérota, var lietot tikai Cimzia.

Aksials spondilartrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar aksialu spondilartritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katru otro nedélu (sakot no 6. ned€las) vai 400 mg katru ceturto
ned€lu (sakot no 8. nedelas), ka noradijis arsts. Ja esat sanémis Cimzia vismaz 1 gadu un Jums ir
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atbildes reakcija uz §tm zal€m, arsts var nozimet mazaku uzturoso devu — 200 mg ik p&c 4
nedelam.

Psoriatisks artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar psoriatisku artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 nedélas. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts var
nozimé&t Jums alternativu uzturoso devu 400 mg katru ceturto ned€lu.

e Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

e Sakuma deva pieaugusajiem ar peréklveida psoriazi ir 400 mg ik péc 2 nedélam (lieto 0., 2. un
4. nedela).

o Tai seko uzturosa deva 200 mg deva ik péc 2 nedélam vai 400 mg ik péc 2 nedelam, ka noradijis
arsts.

Ka ievada Cimzia

Cimzia Jums parasti ievadis arsts vai cits veselibas apriipes specialists. Cimzia Jums ievadis ar vienu
(200 mg deva) vai divam (400 mg deva) injekcijam zem adas (subkutani, saisinajums: s.c.). Parasti tas
tiek ievadits augSstilba vai védera. Tomér injekciju neveic vieta, kur ada ir apsartusi, ievainota vai
sacietgjusi.

Noradijumi par Cimzia injekcijas ievadi§anu sev paSam
P&c atbilstosas apmacibas arsts var Jums atlaut injicet Cimzia sev pasam. Noradijumus par Cimzia
injicéSanu varat izlasit $1s lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja arsts Jums ir atlavis injic€t zales pasam, Jums jasazinas ar savu arstu, pirms turpinat injekciju
ievadiSanu:

e péc 12 nedélam, ja Jums ir reimatoidais artrits, aksials spondilartrits vai psoriatisks artrits;

e péc 16 nedelam, ja Jums ir peréklveida psoriaze.

Tas nepiecieSams, lai arsts varétu noteikt, vai Cimzia iedarbojas pareizi vai ar ir nepiecieSams
piemérot Citu arstésanu.

Ja esat lietojis Cimzia vairak neka noteikts

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev paSam, un Jiis nejausi esat ievadijis Cimzia biezak, neka
noteikts, Jums par to japastasta savam arstam. Vienmer nemiet 11idzi Pacienta atgadinajuma kartiti un
Cimzia iepakojumu pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Cimzia

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev paSam, un Jus esat aizmirsis sev veikt injekciju, Jums jaievada
nakama Cimzia deva, tiklidz to atceraties. Tad aprunajieties ar arstu un ievadiet nakamas devas
atbilstosi noradijumiem.

Ja partraucat lietot Cimzia

Nepartrauciet Cimzia lietoSanu, pirms tam to neparrunajot ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

NEKAVEJOTIES pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $im blakusparadibam:

. smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas izpausmes;
. piettikusi seja, rokas, kajas (angioneirotiska tiska);
. apgritinata elposana, ri$ana (Sos simptomus var izraisit daudz iemeslu);
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elpas tritkums slodzes laika vai noguloties vai kaju pietiikSana (sirds mazspgja);

asins sistémas trauc&jumu simptomi, piem&ram, pastavigs drudzis, zilumu veidosanas,
asinoSana, balums (pancitopénija, anémija, mazs trombocTtu skaits, mazs leikocTtu skaits) ;
nopietni izsitumi uz adas. Tie uz kermena var paradities ka sartas meérkim lidzigas makulas vai
apali plankumi, kuru centra nereti ir ptsli, adas lobiSanas, ¢iilas mutes dobuma, r1kI€, deguna, uz
dzimumorganiem un acis, un pirms to rasanas var biit drudzis un gripai Iidzigi simptomi.
(Sttvensa-DZonsona sindroms)

CIK ATRI VIEN IESPEJAMS pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $tm blakusparadibam:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, savargums, briices, zobu problémas, dedzinasana
urinéSanas laika;

vajuma vai noguruma sajiita;

klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

zilums, kas neuzsiicas, vai briice, kas nedzist.

Sos simptomus var izraistt kada no zemak noraditajam blakusparadibam, kas noverota Cimzia
lietoSanas laika.

BieZi (var skart 1 no 10 lietotajiem):

bakteriala infekcija jebkura kermena vieta (strutu uzkrasanas);
virusu infekcija (arT aukstumpumpas, jostas roze un gripa);
drudzis;

paaugstinats asinsspiediens;

izsitumi vai nieze;

galvassapes (arT migréna);

juSanas traucgjumi, piem&ram, nejutigums, tirp§ana, dedzinosa sajiita;
vajuma un vispargja savarguma sajiita;

sapes;

asins sistémas traucgjumi;

aknu problémas;

reakcijas injekcijas vieta;

slikta dusa.

Retak (var skart 1 no 100 lietotajiem):

alergiski stavokli, arT alergiskas iesnas un alergiskas reakcijas pret zalém (tai skaita
anafilaktiskais $oks);

antivielas pret normaliem audiem;

asins un limfatiskas sistémas audzgji, piem&ram, limfoma un leikoze;

parenhimatozu organu vezis;

adas vezis, pirmsvéza adas bojajumi;

labdabigi (ne-vEza) audzg&ji un cistas (arT adas);

sirds slimibas, novajinats sirds muskulis, sirds mazspgja, sirdslekme, diskomforta vai spiediena
sajuta kratis, patologisks sirdsdarbibas ritms, tai skaita neregulara sirdsdarbiba, sirdsklauves;
tuska (sejas vai kaju pietiik$ana);

vilkédes (imtina/saistaudu saslims$ana) simptomi (locttavu sapes, izsitumi uz adas,
fotosensitivitate un drudzis);

asinsvadu iekaisums;

sepse (smaga infekcija, kas var izraistt organu mazspgju, Soku vai navi);

tuberkulozes infekcija;

sénisu infekcija (rodas, ja novajinata organisma spg€ja pretoties infekcijai);
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elpoSanas sistémas slimibas un ickaisums (arT astma, elpas triikums, klepus, aizlikti deguna
blakusdobumi, pleirits vai apgriitinata elposana);

kunga traucgjumi, tai skaita skidruma uzkrasanas védera dobuma, ¢ilas (tai skaita mutes
dobuma), perforacija (plisums), védera uzpusanas, ickaisums, grémas, gremosanas traucgjumi,
sausa mute;

zults traucgjumi;

problémas ar muskulatiiru, tai skaita paaugstinats muskulu enzimu Iimenis;

dazadu salu l[imena parmainas asinis;

holesterina un taukvielu Iimena parmainas asinis;

asins trombi vénas vai plausas;

asinoSana vai asinsizplidumi;

asins $tnu skaita parmainas, tai skaita samazinats eritrocitu skaits (anémija), mazs trombocttu
skaits, palielinats trombocitu skaits;

palielinati limfmezgli;

gripai Iidzigi simptomi, drebuli, izmainita temperatiiras sajiita, sviSana nakti, pietvikums;
trauksme un garastavokla parmainas, pieméram, depresija, €stgribas traucgjumi, kermena masas
parmainas;

dzinkstéSana ausis;

reibonis (vertigo);

gibona sajiita, arT samanas zudums;

ekstremitasu nervu slimibas, tai skaita ar nejutiguma, tirp§anas, dedzinosas sajiitas simptomiem,
reibonis, trice;

adas bojajumi, piem&ram, psoriazes slimibas sakums vai pasliktinasanas, adas ickaisums
(pieméram, ekzéma), sviedru dziedzeru slimibas, Ciilas, fotosensitivitate (parmériga adas
reakcija uz saules gaismu), pinnes, matu izkriSana, krasas maina, nagu bojajumi, sausa ada un
bojajumi;

dzisanas traucgjumi;

nieru un urincelu traucgjumi, arT nieru darbibas trauc€jumi, asinis urina un urincelu slimibas;
menstruala cikla (m&nesreizu) traucgjumi, tai skaita asino$anas neesamiba vai smaga vai
neregulara asinosana;

kruts slimibas;

acs un plakstinu iekaisums, redzes trauc€jumi, asaro$anas;

paaugstinats dazu raditaju [imenis asinis (paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis);
pagarinats asinsreces (koagulacijas) laiks.

Reti (var skart 1 no 1000 lietotajiem):

kunga-zarnu trakta vézis, melanoma;

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba, pneimonits);

insults, nosprostoti asinsvadi (arterioskleroze), slikta asinsrite, kas izraisa nejutigumu un balumu
kajas un pirkstos (Reino sindroms), adas krasas izmainas ka purpursarti plankumi, mazas vénas,
kuras atrodas tuvu adas virsmai, var kliit redzamakas;

perikarda iekaisums;

aritmija;

palielinata liesa;

eritrocttu skaita palielinasanas;

leikocitu morfologiskas izmainas;

akmenu veidoSanas zultspislt;

nieru darbibas traucgjumi (tai skaita nefrits);

imiinas sisteémas slimibas, piem&ram, sarkoidoze (izsitumi, locitavu sapes, drudzis), seruma
slimiba, taukaudu iekaisums, angioneirotiska tuska (ltipu, sejas, rikles pietukums);
vairogdziedzera slimibas (kakslis, nogurums, samazinata kermena masa);

paaugstinats dzelzs Iimenis;

paaugstinats urinskabes [Tmenis asinis;

pasnavibas méginajums, psihisko funkciju traucéjumi, delirijs;

dzirdes, redzes vai sejas nervu iekaisums, koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;
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pastiprinatas kunga-zarnu trakta kustibas;

fistula (caurulveida kanals no viena organa ar citu) (jebkura vieta);

mutes dobuma saslimsanas, ieskaitot sapes riSanas laika;

adas lobiSanas, piiSlu veidosanas, matu tekstiiras izmainas;

seksuala disfunkcija;

krampyji;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinaSanas (kad izsitumiem uz adas pievienojas

muskulu vajums);

. Stivensa-DzZonsona sindroms (nopietns adas stavoklis, kura agrinie simptomi ir savargums,
drudzis, galvassapes un izsitumi);

. ickaisusi izsitumi uz adas (erythema multiforme);

. Lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un

pelékas linijas uz glotadam).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. multipla skleroze*;

. Guillain-Barré sindroms*;

. Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids)*.

. Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi

sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas.
*Sie gadijumi bija saistiti ar $o zalu grupu, bet sastopamibas biezums ar Cimzia nav zinams.

Citas blakusparadibas

Lietojot Cimzia citu slimibu arsteéSanai, radusas $adas retakas blakusparadibas:

. kunga un zarnu trakta stenoze (gremosanas sistémas dalas saSaurinasanas);
kunga un zarnu trakta obstrukcija (gremosanas sistémas aizsprostojums);
vispargja fiziskas veselibas pasliktinaSanas;

spontanais aborts;

azoospermija (spermatozoidu neveidosanas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cimzia

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un pildspalvveida
pilSlirces pec attiecigi ,,Derigs [idz:” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldget.

Pildspalvveida pilnslirci uzglabat argja kastite. Sargat no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirces var uzglabat istabas temperattra (lidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10

dienam, pasargajot no gaismas. S1 perioda beigas pildspalvveida pilnslirces ir jaizlieto vai jaizmet.

Nelietot §ts zales, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas dalinas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cimzia satur

- Aktiva viela ir certolizumaba pegols. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg
certolizumaba pegola viena ml.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, natrija hlorids un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,Cimzia
satur natrija acetatu un natrija hloridu”).

Cimzia aréjais izskats un iepakojums
Cimzia ir pieejams lictoSanai gatava pildspalvveida pilnslirce (AutoClicks) skiduma injekcijam veida.
Skidums ir dzidrs I1idz opalescg€joss, bezkrasains Iidz dzeltens.

Viens Cimzia iepakojums satur:
- divas AutoClicks pildspalvveida pilnslirces ar Skidumu un
- divus spirta tamponus (injekcijai izveletas vietas notirisanai).

Pieejami iepakojumi pa 2 pildspalvveida piln§lircém un 2 spirta tamponiem, vairaku devu iepakojums
pa 6 (3 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslircém un 6 (3 iepakojumi pa 2) spirta tamponiem un
vairaku devu iepakojums pa 10 (5 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslircém un 10 (5 iepakojumi pa
2) spirta tamponiem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
UCB Pharma S.A.
Allee de la Recherche 60

B-1070 Brisele
Belgija

RazZotajs

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU bearapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
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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.
TmA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 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

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.1.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita: {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI PAR CIMZIA INJEKCIJAM PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE LIETOSANU

P&c atbilstoSas apmacibas injekciju sev varat veikt pats vai Jums to var veikt cita persona, pieméram,
gimenes loceklis vai draugs. Sajos noradijumos izskaidrots, ka lietot pildspalvveida pilnglirci
(AutoClicks), lai injicétu Cimzia. Lidzu, riipigi izlasiet instrukciju un secigi to ieverojiet. Arsts vai
veselibas apriipes specialists Jis apmacis veikt injekciju sev paSam. Nemé&giniet zales sev ievadit pats,
ja neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot injekciju un to ievadit.

Zemak redzama AutoClicks pildspalvveida pilnslirces uzbuve.

©

®

1: Oranza josla
2: Skata lodzins
3: Melns rokturis

4: Uzgalis

1. SagatavoSanas

° Iznemiet Cimzia iepakojumu no ledusskapja.
- Ja iepakojumam triikst vai ir bojats parklajums(-i) — nelietojiet to un sazinieties ar farmaceitu.

° Iznemiet §adus priekSmetus no Cimzia iepakojuma un novietojiet tos uz tiras, gludas virsmas:
o vienu vai divas AutoClicks pildspalvveida pilnslirci(-es), atkariba no Jums noziméetas
devas;
o vienu vai divus spirta tamponu(-us).

* Parbaudiet uz pildspalvveida pilnslirces un iepakojuma noradito deriguma terminu. Nelietojiet
Cimzia pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un pildspalvveida pilnslirces
pec atbilstosi "Derigs Iidz:" vai "EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.

° Laujiet AutoClicks pildspalvveida pilnslircei(-8m) sasilt [idz istabas temperattrai. Tam bis
nepiecieSamas 30 Iidz 45 miniites. Tas palidzés mazinat nepatikamas sajiitas injekcijas laika.
- Nesildiet zales — laujiet tam sasilt pasam.
- Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

. Riipigi nomazgajiet rokas.
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Injekcijas vietas izvéleSanas un sagatavo$ana

Izvelieties vietu uz augsstilba vai védera.

.

Katra jauna injekcija javeic no ieprieks€jas injekcijas vietas atSkiriga vieta.

- Neveiciet injekciju vieta, kur ada ir apsartusi, nobrazta vai saciet€jusi.

- Ar pievienoto spirta tamponu notiriet injekcijas vietu, ar rinkveida kustibu parvietojoties no
centra uz arpusi.

- Notirttai vietai nepieskarieties 11dz injekcijas veikSanai.

Injekcija

AutoClicks pildspalvveida pilnslirce ir veidota ta, lai ta darbotos precizi un drosi. Tomér, ja
kada no turpmak aprakstitajiem soliem rodas kliida un/vai Jiis nejiitaties dross par injekcijas
procesu, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Pildspalvveida pilnslirce nav jasakrata.
Parbaudiet zales caur skata lodzinu.
- Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidums ir mainijis krasu, dulkains vai, ja Jiis taja varat

saskatit dalinas.
- Jus varat redzet gaisa burbulus, tas ir normali. Skiduma ar gaisa burbuliem injekcija zemada ir

nekaitiga.

Turiet pildspalvveida pilnslirci stingri ar vienu roku pie melna roktura.
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Satveriet vacinu ar otru roku un nonemiet to, atvelkot taisna linija. Negroziet vacinu, kamér to
nemat NOst, jo ta var nobloket iek§€jo mehanismu.

/f

o Veiciet injekciju 5 mintsSu laika p&c vacina nonemsanas. Nelieciet vacinu atpakal.

. Lai ar neredzams, adatas gals tagad ir atklats. Nem&giniet pieskarties adatai, jo tas var aktivet
pildspalvveida pilnslirci. Turiet pildspalvveida pilnslirci taisni (90° lenki) pret adu, kas ieprieks
ir notirita (“injekcijas vieta”).

90°

=S

° Spiediet pildspalvveida pinslirci stingri pret adu. Injekcija sakas, kad tiek sadzirdets pirmais
klikskis un oranza josla pildspalvveida pilnslirces apaksgja dala paziid.
‘ S VI
. Turpiniet turét pildspalvveida pilnslirci ciesi pret adu, kamér sadzirdiet otro klikski un skata

lodzins klaist oranzs. Tas var aiznemt apméram 15 sekundes. Saja laika injekcija tiks pabeigta.
Ja skata lodzins$ klust oranzs un Jus esat dzirdgjis otro klikski, tas nozimé, ka injekcija ir
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pabeigta. Ja Jiis jutaties nedross par injekcijas procesu, liidzu kontaktgjieties ar savu arstu vai
farmaceitu. Neméginiet atkartot injekcijas procesu bez konsultéSanas ar arstu vai farmaceitu.

. Adata automatiski tiks ievietota atpakal tuksaja pildspalva. Nemé&giniet pieskarties adatai.

. Tagad Jus varat nonemt izlietoto pildspalvu, uzmanigi velkot to taisni augSup no adas.
. Izmantojiet marles gabalinu, lai uz dazam sekundém injekcijas vieta izdaritu spiedienu.

- Neberzgjiet injekcijas vietu.
- Ja nepieciesams, Jus varat piesegt injekcijas vietu ar nelielu pieltposu parsgju.

4, Péc lietoSanas
Neizmantojiet pildspalvu atkartoti. Nav nepiecieSams uzlikt atpakal vacinu.

* P&c injekcijas nekavejoties izmetiet izlietoto pildspalvu(-as) 1pasa konteinera, ka to noradijis
Jusu arsts, medicinas masa vai farmaceits.

3

—

Uzglabajiet konteineru be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

[ ]
* Ja Jums, atbilstosi arsta noradijumiem, ir nepiecieSams veikt otru injekciju, atkartojiet darbibas,
sakot ar 2. soli.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cimzia 200 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
certolizumab pegol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cimzia lietosanas
Ka lietot Cimzia

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cimzia

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

Jsu arsts izsniegs Jums Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju, kas Jums jazina
pirms Cimzia lietoSanas un Cimzia terapijas laika. Uzglabajiet So Pacienta atgadinajuma kartiti kopa ar
lietoSanas instrukciju.

1. Kas ir Cimzia un kadam noliikam to lieto

Cimzia aktiva viela ir cilveka antivielas fragments certolizumaba pegols. Antivielas ir olbaltumi, kas
specifiski atpazist citus olbaltumus un piesaistas pie tiem. Cimzia piesaistas specifiskam olbaltumam,
ko sauc par audz&ju nekrozes faktoru a (TNFa). Lidz ar to Cimzia bloké $o TNFa un tiek samazinatas
tadas iekaisigas slimibas ka reimatoidais artrits, aksialais spondilartrits, psoriatiskais artrits un
psoriaze. Zales, kas piesaistas TNFa, ta arT sauc par TNF blokatoriem.

Cimzia lieto piecaugusajiem $adu iekaisuma izraisitu slimibu arstéSanai:

° reimatoidais artrits;

. aksials spondilartrits (tostarp ankilozgjoss spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozgjosa
spondilita radiografiska apstiprinajuma);

. psoriatisks artrits;

o peréklveida psoriaze.

Reimatoidais artrits

Cimzia lieto, lai arstétu reimatoido artrTtu. Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba. Ja Jums
ir vid&ji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, Jums vispirms var tikt lietotas citas zales,
visbiezak metotreksats. Ja pret $Tm zalém Jums nebts pietiekami laba atbildes reakcija, Jums tiks
noziméts Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai arstétu reimatoido artritu. Ja arsts nolemj, ka
metotreksata lietoSana nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu var lietot arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita
arstéSanai, bez ieprieks€jas metotreksata vai citu zalu lietoSanas.

Cimzia kombinacija ar metotreksatu tiek lietots, lai:

° mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;
. paléninatu slimibas izraisttu bojajumu attistibu locitavu skrimslos un kaulos;
. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.
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AnkilozejoS$s spondilits un aksials spondilartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Cimzia lieto, lai arstétu smagu aktivu ankilozg€josu spondilitu un aksialu spondilartritu bez
ankiloz€josa spondilita radiografiska apstiprinajuma (dazkart déveéts par bez radiografiska
apstiprinajuma aksialu spondilartritu). Sis slimibas ir mugurkaula ickaisuma slimibas.

Ja Jums ir ankilozgjoSs spondilits vai bez radiografiska apstiprinajuma aksials spondilartrits, Jums
vispirms tiks lietotas citas zales. Ja pret STm zalem Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija, Jums
tiks nozimets Cimzia, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.

Psoriatisks artrits

Cimzia lieto, lai arstétu aktivu psoriatisku artritu. Psoriatisks artrits ir locitavu ickaisuma slimiba, kas
parasti noris vienlaikus ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatisks artrits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales, visbiezak metotreksats. Ja pret STm zaleém Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija, Jums
tiks nozimets Cimzia kombinacija ar metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus;

. uzlabotu fiziskas funkcijas un ikdienas veiktspgju.

Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

Cimzia izmanto, lai arstetu vid&ji smagu Iidz smagu pereklveida psoriazi. Peréklveida psoriaze ir
ickaisiga adas slimiba, kas var ietekmét ari galvas adu un nagus.

Cimzia izmanto, lai samazinatu adas iekaisumu un citas slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Cimzia lietoSanas

NELIETOJIET Cimzia $ados gadijumos

- Ja Jums ir ALERGIJA (paaugstinata jutiba) pret certolizumaba pegolu vai kadu citu (6. punkta
ming&to) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva TUBERKULOZE (TB).

- Ja Jums ir vidgji smaga vai smaga SIRDS MAZSPEJA. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir
bijusi vai ir nopietna sirds slimiba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cimzia terapijas uzsakSanas pastastiet savam arstam, ja uz Jums attiecas kads no Sadiem

gadijumiem.

Alergiskas reakcijas

- Ja Jums rodas ALERGISKAS REAKCIJAS, pieméram, spiedosa sajita kritis, séksana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, partrauciet Cimzia lietosanu un NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu. Dazas no §Tm reakcijam var€tu rasties pec pirmas Cimzia lietoSanas.

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu.

Infekcijas

- Ja Jums bijusi ATKARTOTA vai OPORTUNISTISKA INFEKCIJA vai citi faktori, kas
palielina infekcijas risku (piem@ram, terapija ar imiino sistému nomacosiem lidzekliem - zalém,
kas var samazinat Jiisu pretosanas spgjas infekcijam).

- Ja Jums ir infekcija vai rodas tas simptomi, piem&ram, drudzis, briices, nogurums vai problémas
ar zobiem. Cimzia terapijas laika infekcijas, tai skaita smagas vai, retos gadijumos, dzivibai
bistamas infekcijas, Jums var rasties daudz vieglak.

- Ta ka pacientiem, kas arstéti ar Cimzia, zinots par TUBERKULOZES (TB) gadijumiem, arsts
pirms Cimzia terapijas sakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes izpausmes vai simptomi.
Parbaudes laika arsts izvaicas par Jisu slimibas vesturi, parbaude ietvers krusu kurvja
rentgenizmekl&jumu un tuberkulina raudzi. Jisu Pacienta atgadinajuma kartité jabat registrétai
So izmeklg§jumu veikSanai. Ja tiks noteikta latentas (neaktivas) tuberkulozes diagnoze, pirms
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Cimzia lietoSanas saks$anas Jums var biit jalieto atbilstosi prettuberkulozes Iidzekli. Retos
gadijumos tuberkuloze var attistities terapijas laika, pat ja esat san€mis tuberkulozes
profilaktisku arstéSanu. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai
esat bijis ciesa saskarg ar tuberkulozes pacientu. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas
tuberkulozes (pastavigs klepus, kermena masas mazinasanas, apatija, viegls drudzis) vai kadas
citas infekcijas simptomi, nekavgjoties informgjiet par to savu arstu.

Ja Jums ir aktiva VIRUSA HEPATITA B (HBV) infekcija vai esat tas nésatajs, Cimzia var
palielinat slimibas reaktivésanas risku cilveékiem, kuri to nésa. Ja ta notiek, Jums japartrauc
Cimzia lietoSana. Pirms Cimzia lietoSanas uzsaksanas Jusu arstam Jiis japarbauda uz virusa
hepatitu B.

Sirds mazspéja

Vezis

Ja Jums ir viegla SIRDS MAZSPEJA un tiekat arstéts ar Cimzia, Jisu sirds mazsp&ja riipigi
jauzrauga arstam. Ir Joti svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietna sirds slimiba. Ja
Jums rodas jauni sirds mazsp€jas simptomi (piemeram, elpas triikums vai kaju pietukums) vai
pasliktinas eso$ie simptomi, nekav&joties sazinieties ar arstu. Arsts var lemt par Cimzia terapijas
partrauksanu.

Tas rodas retak, tacu pacientiem, kas arsteti ar Cimzia vai citu TNF blokatoru, zinots par dazu
veidu VEZA gadijumiem. Cilvékiem ar smagaku reimatoido artritu, kuriem slimiba bijusi ilgi,
var bt lielaks risks saslimt ar vezi, kas skar limfatisko sistému un ko sauc par limfomu, neka
vidgji. Ja lietojat Cimzia, $ads risks saslimt ar limfomu vai kadu citu véza veidu var
palielinaties. Bez tam pacientiem, kas lieto Cimzia, noveroti retaki nemelanomas adas véza
gadijumi. Ja Cimzia terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai esoSie adas
bojajumi maina izskatu, pastastiet par to savam arstam.

Ir bijusi gadijumi, ka daziem bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri saneéma TNF
blokatorus, attistfjas vezis, tostarp arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas
nave (skatit zemak ,,B&rni un pusaudzi”).

Citas slimibas

Arstgjot ar Cimzia, var palielinaties véZa risks pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu
slimibu (HOPS), vai tiem, kas intensivi smeke. Ja Jums ir HOPS, vai arT intenstvi smekgjat,
Jums japarruna ar savu arstu, vai arsté€Sana ar TNF blokatoriem ir Jums piemerota.

Ja Jums ir nervu sisteémas slimiba, piem&ram, multipla skleroze, arsts lems, vai drikstat lietot
Cimzia.

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietiekami daudz asins $iinu, kas palidz
organismam apkarot infekciju vai apstadinat asinoSanu. Ja Jums rodas drudzis, kas neizzid, loti
viegli rodas zilumi vai asinoSana vai izskataties loti bals, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
Arsts var lemt par Cimzia terapijas partrauksanu.

Retak var rasties slimibas, ko sauc par vilkedi, simptomi (piem&ram, pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums). Ja Jums rodas $adi simptomi, sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts
var ieteikt partraukt arstéSanu ar Cimzia.

Vakcinesana

Pastasiet arstam, ja Jums bijusi vai ir paredzama vakcinacija. Cimzia lietoSanas laika Jus
nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja Jus gritniecibas laika sanémat Cimzia, Jisu be&rnam
var biit palielinats §adas infekcijas risks [idz apméram pieciem méneSiem p&c pedgjas devas, ko
sanémat griutniecibas laika. Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Cimzia lietosanu, lai vini varétu nolemt, kad Jiisu b&rnam jasanem
kada no vakcinam.

183



Operacijas vai zobarstniecibas manipulacijas

- Pastastiet savam arstam, ja Jiis gatavojaties kadai operacijai vai zobarstniecibas manipulacijai.
Pastastiet kirurgam vai zobarstam, ka Jus tiekat arstéts ar Cimzia un uzradiet viniem savu
Pacienta atgadinajuma kartiti.

Bérni un pusaudzi
Cimzia nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadu vecumu.

Citas zales un Cimzia

Jis NEDRIKSTAT lietot Cimzia, ja lietojat sekojoSus reimatoida artrita arsté$anai nepiecieSsamos
lidzeklus:

- anakinru;

- abataceptu.

Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

Cimzia var lietot kopa ar:

- metotreksatu;

- kortikosteroidiem vai

- pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cimzia lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama gadijuma, ja tas ir neparprotami nepiecieSams. Ja esat
sieviete reproduktiva vecuma, parrunajiet ar arstu atbilstosas kontracepcijas lietoSanu, kamer sanemat
Cimzia. Sievietém planojot griitniecibu, kontracepcijas lietoSana biitu jaturpina 5 meénesus pec pedejas
Cimzia devas.

Ja Jus griitniecibas laika sanémat Cimzia, Jisu beérmam var bt palielinats infekcijas raSanas risks.
Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Cimzia
lietosanu pirms bérns sanem kadu vakcinu (sikaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju).
Cimzia var lietot barosanas ar kruti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Cimzia var nedaudz ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSana ar

Cimzia var izraistt reiboni (tai skaita vertigo, redzes traucgjumus un nogurumu).

Cimzia satur natrija acetatu un natrija hloridu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 400 mg deva, t.i., biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Cimzia

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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Reimatoidais artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 ned&las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts var
nozimé&t Jums alternativu uzturoso devu 400 mg katru ceturto ned€lu.

e (Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Aksials spondilartrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar aksialu spondilartritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedéla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katru otro nedélu (sakot no 6. ned€las) vai 400 mg katru ceturto
ned&lu (sakot no 8. nedelas), ka noradijis arsts. Ja esat sanémis Cimzia vismaz 1 gadu un Jums ir
atbildes reakcija uz §tm zalém, arsts var nozimét mazaku uzturoSo devu — 200 mg ik péc 4
ned€lam.

Psoriatisks artrits

e Sakuma deva pieaugusajiem ar psoriatisku artritu ir 400 mg 0., 2. un 4. nedgla.

e Tai seko uzturosa deva 200 mg katras 2 ned€las. Ja Jums ir atbildes reakcija uz zalém, arsts var
nozimé&t Jums alternativu uzturoso devu 400 mg katru ceturto nedelu.

e Cimzia terapijas laika metotreksata lietoSanu turpina. Ja arsts nolemj, ka metotreksata lietoSana
nav piemérota, var lietot tikai Cimzia.

Pereklveida psoriaze

e Sakuma deva pieaugusajiem ar peréklveida psoriazi ir 400 mg ik péc 2 nedélam (lieto 0., 2. un
4. nedela).

o Tai seko uzturosa deva 200 mg deva ik péc 2 nedélam vai 400 mg ik péc 2 nedélam, ka noradijis
arsts.

Ka ievada Cimzia

Cimzia Jums parasti ievadis arsts vai cits veselibas apripes specialists. Cimzia Jums ievadis ar vienu
(200 mg deva) vai divam (400 mg deva) injekcijam zem adas (subkutani, saisinajums: s.c.). Parasti tas
tiek ievadits augsstilba vai védera. Tomer injekciju neveic vieta, kur ada ir apsartusi, ievainota vai
sacietgjusi.

Noradijumi par Cimzia injekcijas ievadiSanu sev pasam

Cimzia skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza (minéts art ka “’zales”) ir paredzgets vienreizgjai
lietosanai, izmantojot elektromehanisko injekcijas ierici Ava. P&c atbilstosas injekcijas tehnikas
apmacibas, arsts var Jums atlaut injicet Cimzia sev pasam.

Ludzu, izlasiet lietosanas instrukcijas beigas dotos noradijumus par Cimzia injicéSanu un injekcijas
ievadiSanas ierices Ava lietoSanas pamacibu. Ludzu, uzmanigi sekojiet noradijumiem.

Ja arsts Jums ir atlavis injicet zales pasam, Jums jasazinas ar savu arstu, pirms turpinat injekciju
ievadiSanu:

e péc 12 nedélam, ja Jums ir reimatoidais artrits, aksials spondilartrits vai psoriatisks artrits;

e péc 16 nedelam, ja Jums ir peréklveida psoriaze.

Tas nepieciesams, lai arsts varétu noteikt, vai Cimzia iedarbojas pareizi vai arT ir nepiecieSams
piemgrot Citu arstésanu.

Ja esat lietojis Cimzia vairak neka noteikts

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev paSam, un Jus nejausi esat ievadijis Cimzia biezak, neka
noteikts, Jums par to japastasta savam arstam. Vienméer nemiet 1idzi Pacienta atgadinajuma kartiti un
Cimzia iepakojumu pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Cimzia

Ja arsts Jums atlavis veikt injekcijas sev pasam, un Jus esat aizmirsis sev veikt injekciju, Jums jaievada
nakama Cimzia deva pec iesp&jas atrak, tiklidz to atceraties un informacijai sazinieties ar savu arstu.
Tad aprunajieties ar arstu un ievadiet nakamas devas atbilstosi noradijumiem.
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Ja partraucat lietot Cimzia
Nepartrauciet Cimzia lietoSanu, pirms tam to neparrunajot ar savu arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

NEKAVEJOTIES pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $tm blakusparadibam:

. smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas izpausmes;

pietikusi seja, rokas, kajas (angioneirotiska tuska);

apgriitinata elposana, riSana (Sos simptomus var izraisit daudz iemeslu);

elpas trukums slodzes laika vai noguloties vai kaju pietiikSana (sirds mazspgja);

asins sisteémas trauc&jumu simptomi, piem&ram, pastavigs drudzis, zilumu veidosanas,

asinoSana, balums (pancitopénija, anémija, mazs trombocitu skaits, mazs leikocTtu skaits) ;

o nopietni izsitumi uz adas. Tie uz kermena var paradities ka sartas mérkim lidzigas makulas vai
apali plankumi, kuru centra nereti ir piisli, adas lobiSanas, ¢iilas mutes dobuma, riklg, deguna, uz
dzimumorganiem un acis, un pirms to rasanas var biit drudzis un gripai Iidzigi simptomi.
(Stivensa-DzZonsona sindroms).

CIK ATRI VIEN IESPEJAMS pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $tm blakusparadibam:
. infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, savargums, briices, zobu problémas, dedzinaSana
urinéSanas laika;

vajuma vai noguruma sajiita;

klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

zilums, kas neuzsiicas, vai briice, kas nedzist.

Sos simptomus var izraisit kada no zemak noraditajam blakusparadibam, kas noverota Cimzia
lietoSanas laika.

Biezi (var skart 1 no 10 lietotajiem):

bakteriala infekcija jebkura kermena vieta (strutu uzkrasanas);
virusu infekcija (arT aukstumpumpas, jostas roze un gripa);
drudzis;

paaugstinats asinsspiediens;

izsitumi vai nieze;

galvassapes (arT migréna);

juSanas traucgjumi, piem&ram, nejutigums, tirp§ana, dedzinosa sajiita;
vajuma un vispargja savarguma sajiita;

sapes;

asins sistémas traucgjumi;

aknu problémas;

reakcijas injekcijas vieta;

slikta duisa.

Retak (var skart 1 no 100 lietotajiem):

. alergiski stavokli, arT alergiskas iesnas un alergiskas reakcijas pret zalém (tai skaita
anafilaktiskais Soks);
. antivielas pret normaliem audiem;
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asins un limfatiskas sistémas audzgji, piem&ram, limfoma un leikoze;

parenhimatozu organu veézis;

adas vézis, pirmsvéza adas bojajumi;

labdabigi (ne-véza) audzgji un cistas (arT adas);

sirds slimibas, novajinats sirds muskulis, sirds mazspgja, sirdslekme, diskomforta vai spiediena
sajuta kriits, patologisks sirdsdarbibas ritms, tai skaita neregulara sirdsdarbiba, sirdsklauves;
tiska (sejas vai kaju pietiikSana);

vilkédes (imiina/saistaudu saslim$ana) simptomi (locitavu sapes, izsitumi uz adas,
fotosensitivitate un drudzis);

asinsvadu iekaisums;

sepse (smaga infekcija, kas var izraistt organu mazspgju, Soku vai navi);

tuberkulozes infekcija;

seénisu infekcija (rodas, ja novajinata organisma sp&ja pretoties infekcijai);

elposanas sist€mas slimibas un iekaisums (arT astma, elpas tritkums, klepus, aizlikti deguna
blakusdobumi, pleirits vai apgriitinata elpoSana);

kunga traucgjumi, tai skaita skidruma uzkrasanas védera dobuma, ¢ilas (tai skaita mutes
dobuma), perforacija (plisums), védera uzptsanas, iekaisums, grémas, gremosanas traucgjumi,
sausa mute;

zults traucgjumi;

problémas ar muskulatiiru, tai skaita paaugstinats muskulu enzimu Iimenis;

dazadu salu limena parmainas asinis;

holesterina un taukvielu Iimena parmainas asinis;

asins trombi vénas vai plausas;

asinoSana vai asinsizplidumi;

asins $uinu skaita parmainas, tai skaitd samazinats eritrocitu skaits (anémija), mazs trombocitu
skaits, palielinats trombocitu skaits;

palielinati limfmezgli;

gripai lidzigi simptomi, drebuli, izmainita temperatiiras sajiita, svisana nakti, pietvikums;
trauksme un garastavokla parmainas, pieméram, depresija, €stgribas traucgjumi, kermena masas
parmainas;

dzinkstéSana ausis;

reibonis (vertigo);

gibona sajita, arT samanas zudums;

ekstremitasu nervu slimibas, tai skaita ar nejutiguma, tirpSanas, dedzinosas sajiitas simptomiem,
reibonis, trice;

adas bojajumi, piem&ram, psoriazes slimibas sakums vai pasliktinasanas, adas ickaisums
(pieméram, ekzéma), sviedru dziedzeru slimibas, Ciilas, fotosensitivitate (parmériga adas
reakcija uz saules gaismu), pinnes, matu izkriSana, krasas maina, nagu bojajumi, sausa ada un
bojajumi;

dzisanas traucgjumi;

nieru un urincelu traucgjumi, arT nieru darbibas trauc€jumi, asinis urina un urincelu slimibas;
menstruala cikla (ménesreizu) traucgjumi, tai skaita asinoSanas neesamiba vai smaga vai
neregulara asinoSana;

kruts slimibas;

acs un plakstinu iekaisums, redzes traucgjumi, asarosanas;

paaugstinats dazu raditaju l[imenis asinis (paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis);
pagarinats asinsreces (koagulacijas) laiks.

Reti (var skart 1 no 1000 lietotajiem):

kunga-zarnu trakta vézis, melanoma;

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba, pneimonits);

insults, nosprostoti asinsvadi (arterioskleroze), slikta asinsrite, kas izraisa nejutigumu un balumu
kajas un pirkstos (Reino sindroms), adas krasas izmainas ka purpursarti plankumi, mazas vénas,
kuras atrodas tuvu adas virsmai, var kliit redzamakas;

perikarda iekaisums;
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aritmija;

paliclinata liesa;

eritrocttu skaita palielinaSanas;

leikocttu morfologiskas izmainas;

akmenu veidoSanas zultsptsli;

nieru darbibas trauc€jumi (tai skaita nefrits);

imiunas sistémas slimibas, pieméram, sarkoidoze (izsitumi, locitavu sapes, drudzis), seruma

slimiba, taukaudu iekaisums, angioneirotiska tuska (llipu, sejas, rikles pietuikums);

vairogdziedzera slimibas (kakslis, nogurums, samazinata kermena masa);

paaugstinats dzelzs Iimenis;

paaugstinats urinskabes [imenis asinis;

pasnavibas méginajums, psihisko funkciju traucgjumi, delirijs;

dzirdes, redzes vai sejas nervu iekaisums, koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

pastiprinatas kunga-zarnu trakta kustibas;

fistula (caurulveida kanals no viena organa ar citu) (jebkura vieta);

mutes dobuma saslim$anas, ieskaitot sapes riSanas laika;

adas lobiSanas, piiSlu veidosanas, matu tekstiiras izmainas;

seksuala disfunkcija;

krampyji;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinasanas (kad izsitumiem uz adas pievienojas

muskulu vajums);

. Stivensa-Dzonsona sindroms (nopietns adas stavoklis, kura agrinie simptomi ir savargums,
drudzis, galvassapes un izsitumi);

° iekaisusi izsitumi uz adas (erythema multiforme);

. Lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un

pelekas Iinijas uz glotadam).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. multipla skleroze*;

. Guillain-Barré sindroms*;

° Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids)*.

° Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi

sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas.

*Sie gadijumi bija saistiti ar So zalu grupu, bet sastopamibas biezums ar Cimzia nav zinams.

Citas blakusparadibas

Lietojot Cimzia citu slimibu arsteéSanai, radusas $adas retakas blakusparadibas:

° kunga un zarnu trakta stenoze (gremosanas sistémas dalas saSaurinasanas);
° kunga un zarnu trakta obstrukcija (gremosanas sistémas aizsprostojums);

. vispar€ja fiziskas veselibas pasliktinasanas;

. spontanais aborts;

. azoospermija (spermatozoidu neveidosanas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cimzia

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un devu sadalitaja
kartridza attiecigi péc ,,Derigs lidz:” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo
dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat devu sadalitaja kartridzu ar€ja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Devu sadalitaja kartridzus var uzglabat istabas temperattra (lidz 25 °C) vienu periodu, ne ilgak par 10
dienam, pasargajot no gaismas. ST perioda beigas devu sadalitaja kartridzus ir jaizlieto vai jaizmet.

Nelietot §ts zales, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cimzia satur

- Aktiva viela ir certolizumaba pegols. Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 200 mg certolizumaba
pegola viena ml.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, natrija hlorids un tidens injekcijam (skatit 2. apakSpunkta
,»Cimzia satur natrija acetatu un natrija hloridu”).

Cimzia arejais izskats un iepakojums

Cimzia ir pieejams lietoSanai gatava devu sadalitaja kartridza skiduma injekcijam veida. Devu
sadalitaja kartridzu ir paredzets lietot ar elektromehanisko injekcijas ierici Ava. lerice tiek piegadata
atseviski. Skidums ir dzidrs 1idz opalescgjoss, bezkrasains lidz dzeltens.

Viens Cimzia iepakojums satur:
. divus devu sadalitaja kartridzus ar Skidumu un
. divus spirta tamponus (injekcijai izveletas vietas notirisanai).

Pieejami iepakojumi pa 2 devu sadalitaja kartridziem un 2 spirta tamponiem, vairaku devu iepakojums
pa 6 (3 iepakojumi pa 2) devu sadalitaja kartridziem un 6 (3 iepakojumi pa 2) spirta tamponiem un
vairaku devu iepakojums pa 10 (5 iepakojumi pa 2) devu sadalitaja kartridziem un 10 (5 iepakojumi pa
2) spirta tamponiem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
UCB Pharma S.A.

Alle de la Recherche 60

B-1070 Brisele

Belgija

RazZotajs

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Teél: + 32/(0)2 559 92 00

bbarapus
O CU BbU boarapus EOO/
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)lrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.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

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

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
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Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita: {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

NORADIJUMI PAR CIMZIA INJEKCIJAM DEVU SADALITAJA KARTRIDZA
LIETOSANU

Svariga informacija

Ludzu, rupigi izlasiet instrukciju — taja ir izskaidrots, ka injicét Cimzia, izmantojot devu sadalitaja
kartridzu. Devu sadalitaja kartridzs ir minets ar1 ka zales”.

. Zales ir paredzets lietot ar elektromehanisko injekcijas ierici Ava, kura tiek piegadata atseviski.
. Uzmanigi izlasiet ari visu Ava lietoSanas pamacibu.

Jus varat veikt injekciju pats vai Jums to var veikt kada cita persona (apriipeta;js).

Jums jabtt pilniba apmacitam, ja arsts uzskata, ka Jus varat veikt injekciju pats.

. Arsts vai veselibas apriipes specialists Jis apmacTs veikt injekciju sev pasam.

o Ja kaut kas nav skaidrs — lidzu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Zales: devu sadalitaja kartridzs

—

N\
2

1. Aréjais vacing

2. Zalu limena indikators

3. Slirce

4. Zalu informacijas mikrosheéma
5. Adatas vacin$

6. Adata (ieksa vacina)

7. Zalu korpuss
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Injekcijas ierice: Ava

5 1
2
4
3
(V)
1. leslégsanas/Izslégsanas poga

x
2. < Starta/Pauzes poga
3. Kartridza/injekcijas atvere
4. Adas kontakta sensors (adas kontakta sensors nosaka, kad injekcijas atvere ir pilniba piespiesta Jisu
adai)
5. Grozama poga (injekcijas atruma regulésanai)
6. Informacijas ekrans
7. Micro-USB atvere

1. SagatavoSanas
° Iznemiet Cimzia iepakojumu no ledusskapja.
- Ja iepakojumam trkst vai ir bojats parklajums(-i) — nelietojiet to un sazinieties ar savu
farmaceitu.
* Iznemiet §adus priekSmetus no Cimzia iepakojuma un novietojiet tos uz tiras, gludas virsmas:

- vienu vai divus zalu kartridzus, atkariba no Jums nozimétas devas;
- vienu vai divus spirta tamponu(-us).

° Parbaudiet uz zalém un iepakojuma noradito deriguma terminu. Nelietojiet Cimzia p&c
deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un uz zalém atbilstosi pec "Derigs lidz:'
vai "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe€dgjo dienu.

1

° Laujiet zalém sasilt I1dz istabas temperatiirai. Tam biis nepiecieSamas 30-45 miniites. Tas
palidzés mazinat nepatikamas sajiitas injekcijas laika.
- Nesildiet zales — laujiet tam sasilt paSam.
- Lai notiritu kondensatu no kartridza arpuses, izmantojiet tiru, sausu lupatinu.

. Nenonemiet vacinu no adatas, kamer ierice Ava neprasa to darit.

. Riipigi nomazgajiet rokas.
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2. Injekcijas vietas izvéleSanas un sagatavoSana

* Izvelieties vietu uz augsstilba vai vedera.

* Katra jauna injekcija javeic no ieprieksgjas injekcijas vietas atSkiriga vieta.
- Neveiciet injekciju vieta, kur ada ir apsartusi, nobrazta vai saciet&jusi.
- Ar pievienoto spirta tamponu nofiriet injekcijas vietu, ar rinkveida kustibu parvietojoties no
centra uz arpusi.
- Notirttai vietai nepieskarieties 11dz injekcijas veikS$anai.

Injekcija

Ja Jus nejutaties droSs par injekcijas procesu, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Nekratiet zales.

Nelietojiet zales, ja tas, iznemot no argja iepakojuma ir nokritusas.

leslédziet Ava:

I
- Nospiediet O (Teslégsanas/Izslég§anas poga) uz 1 sekundi vai kamér iedegas ekrans un Jis

izdzirdat skanu.
- Uz ekrana 2 sekundes paradas pazinojums ”Sveicinati” - tas nozimé, ka Ava ir ieslégta.
. Ava uzrada:
- Jusu pasreizgjo devu un cik biezi Jums ir javeic injekcijas.
- P&c tam seko pazinojums ”Parbaudiet un ievietojiet zales”.

e o o o W

@Pﬁrbaudiet zales caur zalu korpusu.
- Nelietojiet, ja Skidums ir mainijis krasu, dulkains vai ja Jus taja varat saskatit dalinas.
- Jiis varat redz&t gaisa burbulus - tas ir normali. Skiduma ar gaisa burbuliem injekcija zemada ir
nekaitiga.
@Pﬁrliecinieties, lai sarkanais ”za]u limena indikators” ir kartridza augspuse.
- Zales satur 1 ml Cimzia un tas nav pilniba piepilditas — tas ir normali.
- V&l nenonemiet no zalém adatas vacinu.
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A 2 o

Stipri virziet kartridza argjo vacinu zalu/injekcijas atveré Ava lejasdala — Iidz Jis izdzirdat
klikski.
- Negroziet devu sadalitaja kartridzu — tam ir speciala forma, ta, lai tas ieder&tos pareizi.

B\
P
7

NG J

Atlaidiet adatas vacinu — tas lauj Ava parbaudit vai zales ir derigas lietoSanai. Nenonemiet no

zalém adatas vacinu.

- Ja viss ir kartiba , paradas pazinojums “Zales akceptétas”.

- P&c 1sas pauzes, Ava automatiski ievilks kartridzu talak.

Tiek uzradits pasreizgjais injekcijas atrums (zalu ievades atrums).

- Jiis varat mainit So atrumu, izmantojot grozamo pogu, kas atrodas ierices Ava sanos.

- Juis varat izvel&ties ”loti [eni”, “leni”, “atri” vai “loti atri”, tad€jadi konrolgjot zalu ievades
atrumu, to ir iesp&jams izveleties (un mainit) atbilstosi Jisu komforta Iimenim. Jusu arsts var
sniegt Jums padomu.

Tiek paradits pazinojums “Nonemiet un saglabajiet adatas vacinu”.

- Nonemiet adatai vacinu tikai tad, kad esat gatavs veikt injekciju.
Kad viss ir sagatavots, nonemiet adatas vacinu, pavelkot to stipri uz leju.
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- Veiciet injekciju 5 miniiSu laika p&c vacina nonemsanas. Nav nepiecieSams steigties ar Jisu
injekciju — 5 mindites nodroSina Jums pietieckami daudz laika. Uz ekrana ir redzams atlikusais
laiks.

- Saglabajiet adatas vacinu — Jums tas biis nepiecieSams velak, lai iznemtu izlietotas zales no
Ava.

Atrodiet piemérotu vietu un apsédieties, lai veiktu injekciju.

- M&giniet atslabinaties, tas nodro§inas, ka biis daudz értak veikt injekciju.

Novietojiet oranzo adas kontakta sensoru prett injekcijas vietai, kur tiks veikta injekcija.

- Novietojiet Ava taisna lenki uz Jusu adas, ar ekranu pret Jums. Tas nodrosinas, ka injekcija

tiks veikta pareizi.
b

- . C ..
- Lai Jums biitu &rti aizsniegt — (Starta/Pauzes poga), nekustinot Ava, novietojiet Ava ta, ka
paradits attela.

-

.
Kad Ava ir ciesi piespiesta Jisu adai, paradas pazinojums “Kad esat gatavs, nospiediet > vienu
reizi”

x
Nospiediet < (Starta/Pauzes poga).
- Injekcijas ievades laika, turiet Ava stingri piespiestu adai.
- Lai nodrosinatu, ka Jis sanemat pilnu devu, izvairieties injekcijas laika nonemt Ava no adas.
- Ja injekcijas laika nejausi Ava tiek nonemta no Jusu adas, injekcija automatiski tiek apturéta
un adata ievilkta atpakal Ava. Lai pabeigtu injekciju:
o atkartojiet 2. soli (Injekcijas vietas izv€léSanas un sagatavosana), izmantojot citu
injekcijas vietu;
o pirms uzsakat atkartotu injekciju, piespiediet Ava singri adai, pec tam

ot
o nospiediet " (Starta/Pauzes poga).

Ja JUs nejiitaties dross par injekcijas procesu, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Neméginiet atkartot injekciju bez konsulté$anas ar savu arstu vai farmaceitu.
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Kad injekcija ir pabeigta, uz Ava ekrana tiek paradits pazinojums “Injekcija pabeigta. Lidzu
nonemiet no adas.” — Jiis varat Ava nonemt no adas.
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Izmantojiet marles gabalinu, lai uz dazam sekundém injekcijas vieta izdaritu spiedienu.

- Neberzgjiet injekcijas vietu.

- Ja nepiecieSams, JUs varat piesegt injekcijas vietu ar nelielu pieltposu parsgju.

Pazinojumi “Adatai ir nonemts vacins$!”, “Rikojieties uzmanigi!” un “Liidzu, uzlieciet adatai
vacinu !“ radisies, kamér adatai nebus uzlikts vacins.

Uzlieciet adatai atpakal vacinu.

Atlaidiet adatas vacinu, lai Ava varétu izstumt izlietotas zales.

Kad paradas pazinojums “Iznemiet un izmetiet izlietotas zales®, iznemiet zales, izmantojot
adatas vacinu.

@ Parliecinieties, lai sarkanais zalu Iimena indikators atrodas kartridza lejasdala — tas nozZimé, ka ir

veikta visa injekcija. Ja indikators neatrodas kartridza lejasdala, kontaktgjieties ar savu
farmaceitu.
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Péc lietoSanas
Neizmantojiet kartridzu atkartoti.

P&c injekcijas nekavgjoties izmetiet izlietoto kartridzu(-us) Tpasa konteinera, ka to noradijis Jisu
arsts, medicinas masa vai farmaceits.

Uzglabajiet konteineru bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja Jums, atbilstosi arsta noradijumiem, ir nepiecieSams veikt otru injekciju:

- uz ekrana paradisies pazinojums “Jums ir atlikusi 1 injekcija”;
- atkartojiet darbibas, sakot ar 2. soli.
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P&c lietosanas, uzglabajiet Ava tam paredzeta vieta.
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