ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f ml wiehed.

Certolizumab pegol huwa framment Fab' ta’ antikorp umanizzat u rikombinat kontra tumour necrosis
factor alpha (TNFa) espress f” Escherichia coli, u wara jigi purifikat u msieheb ma’ polyethylene

glycol (PEG).

Ghall- lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni ¢ara kemmxejn tkangi, bla kulur taghti fl-isfar. [1-pH tas-soluzzjoni hija madwar 4.7.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite Rewmatika

CIMZIA flimkien ma’ methotrexate (MTX) huwa indikat:

. ghat-trattament tal-artrite rewmatika attiva (RA) moderata u severa f’pazjenti adulti meta ir-
rispons ghal medicini ta’ kontra l-artrite rewmatika li jbiddlu il-marda (DMARDSs) i jinkludi
MTX, ma kinitx adekwata. Cimzia jista’ jinghata bhala terapija wahdu f’kaz ta’ intolleranza
ghal MTX jew meta ma jkunx addattat it-tkomplija tatt-trattament b’MTX.

. ghat-trattament ta’RA progressiva, severa u attiva f’adulti li ma kienux ittrattati gabel b>’MTX
jew DMARDs ohra.

Cimzia kien mhuri li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif mkejla b’X-ray u li jtejjeb il-
funzjoni fizika, meta jinghata flimkien ma’ MTX.

Spondiloartrite axjali
Cimzia huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’ spondiloartrite axjali severa u attiva, li
jinkludu

Spondilite ankilosing (AS) (maghrufa wkoll bhala spondiartrite axjali radjografika)
Adulti b” spondilite ankilosing severa u attiva li ma kellhomx rispons tajjeb ghal, jew huma intolleranti
ghal medi¢ini mhux steroidjali ta’ kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs).

Spondiartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ AS (maghrufa wkoll bhala spondiartrite axjali
mhux radjografika)

Adulti b’ spondiartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ AS attiva u severa imma b’sinjali
oggettivi ta’ inflammazzjoni b’ proteina C-reattiva (CPR) u/jew Magnetic Resonance Imaging (MRI)
gholi, 1i ma kellhomx rispons tajjeb ghal, jew huma intolleranti ghal NSAIDs.



Artrite psorijatika
Cimzia, flimkien ma’ MTX, huwa indikat ghat-trattament ta’ artrite psorijatika flI’ adulti meta r-rispons
ghal terapija DMARD li nghatat qablel kienet inadekwata.

Cimzia jista’ jinghata bhala monoterapija f’kazi ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta m’hemmx
bzonn li tkompli trattament b’methotrexate.

Psorjasi tal-plakka
Cimzia huwa indikat ghat-trattament ta’ psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa f’pazjenti adulti li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

Ghal-dettaji fuq effetti terapewti¢i, ara Sezzjoni 5.1.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jigi mibdi u sorveljat minn tobba specjalizzati b’esperjenza fid-dijanjosi u t-

trattament ta’ dawk il-kondizzjonijiet 1i ghalihom indikat Cimzia. I[1-pazjenti ghandhom jinghataw il-
kartuna specjali ta’ tfakkir.

Pozologija

Artrite rewmatika, artrite tal-psorjasi, spondiloartrite axjali, psorjasi tal-plakka

1d-doza tal-bidu

Id-doza tal-bidu rrikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti hija ta’ 400 mg (mghotija bhala zewgt
injezzjonijiet sub-kutanji ta’ 200 mg I-wahda) fil-gimghat 0, 2 u 4. Fejn hemm bzonn, f* artrite
rewmatika u artrite psorijatika, MTX ghandu jikompla wagqt it-trattament b’Cimzia.

Doza ta’ manteniment

Artrite rewmatika

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’artrite
rewmatika hija ta’ 200 mg kull gimaghtejn. La darba r-rispons kliniku jkun ikkonfermat, jista’ jkun
ikkonfermat dosagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg kull 4 gimghat. Fejn hemm bzonn, MTX
ghandu jikompla waqt it-trattament b’Cimzia.

Spondiloartrite axjali

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’
spondiloartrite axjali hija ta’ 200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg kull 4 gimghat. Wara mill-inqas sena
ta’ trattament b’Cimzia, f’pazjenti b’rimissjoni sostenuta, tista’ tigi kkunsidrata doza ta’ manteniment
imnaqqgsa ta’ 200 mg kull 4 gimghat (ara sezzjoni 5.1).

Artrite psorijatika

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’artite
psorijatika hija ta’200 mg kull gimaghtejn. La darba r-rispons kliniku jkun ikkonfermat, jista’ jkun
ikkonfermat dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg kull 4 gimghat. Fejn hemm bzonn, MTX
ghandu jikompla waqt it-trattament b’Cimzia.

Ghal indikazzjonijiet ta’ hawn fuq, id-dejta i hemm tissuggerixxi li ir-rispons kliniku jintlahaq
wara 12-il gimgha ta’ trattament. Terapija kontinwa trid terga tigi kunsidrata b’attenzjoni f’pazjenti li
ma wrewx evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku minn l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament.

Psorjasi tal-plakka

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka
hija 200 mg kull gimaghtejn. Doza ta’ 400 mg kull gimaghtejn tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti
b’rispons insuffi¢jenti (ara sezzjoni 5.1).



Dejta disponibbli fl-adulti bil-psorjasi tal-plakka tissuggerixxi li rispons kliniku normalment jinkiseb fi
zmien 16-il gimgha ta’ trattament. Wiehed ghandu jerga' jikkunsidra sewwa jekk ghandhiex titkompla
t-terapija f’pazjenti li ma wrew l-ebda sinjal ta’ benefi¢¢ju terapewtiku fl-ewwel 16-il gimgha ta’
trattament. Xi pazjenti b’rispons parzjali inizjali jistghu sussegwentement jitjiebu bi trattament
kontinwu lil hinn minn 16-il gimgha.

Doza minsija
Dawk il-pazjenti li jinsew jiehdu xi doza ghandhom jigu avzati biex jinjettaw id-doza li jmiss ta’
Cimzia, hekk kif jiftakru u imbaghad ikomplu jinjettaw id-dozi ta’ wara kif kien indikat.

Populazzjonijiet Specjali

Popolazzjoni pedjatrika (< 18-il sena)

Is-sigurta u effikacja ta’ Cimzia fit-tfal u addoloxxenti b’eta taht it-tmintax-il sena ma gewx determinati.
Cimzia m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta taht it-18-il sena.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
M’hemmzx bzonn aggustament fid-doza. L-analizi tal- farmakokinetika fil-popolazzjoni, ma wera ebda
effett ta’ I-eta’ (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali u epatiku
Cimzia ma kienx studjat f’”dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghux isiru
rikommandazzjonijiet ta’ dozagg (ara sezzjoni 5.2).

Kif ghandha tittiched
Il-kontenut kollu (1ml) tas-siringa mimlija ghal-lest ghandha tinghata biss bhala injezzjoni taht il-
gilda. Siti xierqa ghall-injezzjoni jistghu jinkludu il-koxxa jew l-addomenu.

Wara tahrig xieraq fuq l-ahjar teknika ta’ injezzjoni, jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li huwa xieraq,
il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom infushom billi juzaw siringa mimlija lesta u jergghu jmorru ghal
visti segwenti meta jkun necessarju. Is-siringa mimlija lesta billi l-protezzjoni ghal-labra ghandha
tintuza minn professjonisti tal-kura tas-sahha biss. It-tabib ghandu jiddiskuti mal-pazjenti liema
prezentazzjoni tal-injezzjoni hija l-ahjar.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Tuberkulozi attiva jew infezzjonijiet serji ohra bhal sepsis u infezzjonijiet opportunistici (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb moderata u severa (klassijiet NYHA III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Infezzjonijiet

[l-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib ghas-sinjali u s-sintomi tal-infezzjonijiet inkluz
tuberkulozi qabel, waqt u wara t-trattament b’Cimzia,. Peress li I-eliminazzjoni ta’ certolizumab pegol
jistghu jiehdu sa massimu ta’ 5 xhur, irid isir monitoragg matul dan il-perjodu (ara sezzjoni 4.3).

It-trattament b’ Cimzia m’ghandux jinbeda fil-pazjenti b’infezzjoni attiva klinikament importanti,
inkluz infezzjonijiet lokalizzati jew kroni¢i, sakemm I-infezzjoni tigi kkontrollata (ara sezzjoni 4.3).



Pazjenti li jizvilluppaw infezzjoni waqt li jkunu fuq trattament b’Cimzia, ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib. Jekk il-pazjenti jizvilluppaw infezzjoni gdida serja, ghandu jitwaqqaf it-trattament b’
Cimzia, sakemm l-infezzjoni tigi kkontrollata. It-tobba ghandhom joqghodu attenti meta jikkonsidraw
l-uzu ta’ Cimzia f’pazjenti bi storja ta’ infezzjonijiet rikurrenti jew opportunisti¢i u b’kundizzjonijiet
ohra li jistghu jippredisponu l-pazjent ghal infezzjonijiet, inkluz l-uzu flimkien ta’ medi¢ini
immunosoppressivi.

Pazjenti b’artrite rewmatika jistghu ma jurux sintomi tipici ta’ infezzjoni, inkluz deni, minhabba I-
marda taghhom u l-medicini 1-ohra li jiechdu flimkien. Ghalhekk, 1-gharfien kmieni ta’ kull infezzjoni,
partikolarment prezentazzjonijiet klini¢i atipi¢i ta’ infezzjonijiet serji, huma kriti¢i sabiex inaqqas id-
dewmien tad-dijanjozi u I-bidu tat-trattament.

Infezzjonijiet serji, inkluz sepsis u tuberkulozi (inkluz dik miliary, disseminata u extrapulmonarja) u
infezzjonijiet opportunisti¢i ( ez. histoplasmosis, nocardia, candidiasis), gew rappurati f’pazjenti li
kienu fuq Cimzia. Xi ftit minn dawn I-grajjiet kienu fatali.

Tuberkulozi

Qabel jibdew trattament b’ Cimzia, il-pazjenti kollha jridu jigu ezaminati ghal infezzjoni tat-
tuberkulozi kemm dik attiva jew dik inattiva (mohbija). Dan l-ezami jrid jinkludi l-istorja medika
dettaljata ghal dawk il-pazjenti b’ storja personali ta’ tuberkulozi jew dawk li possibilment kienu
esposti ghal tuberkulozi attiva u dawk 1i ghaddew jew ikunu ghaddejjin minn terapija
immunosoppressiva. Ezamijiet medici xierqa ta’ tiftiex, igifieri test fil-gilda bit-tuberkulin u Raggi-X
tas-sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rikmandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rikkmandat li dawn it-testijiet ghandhom jigu mnizzlin fuq il-kartuna ta’ tfakkir tal-pazjenti. It-tobba li
jiktbu l-medic¢ina ghandhom jigu mfakkra fir-riskju ta’ risultat negattiv falz ghat-test fil-gilda bit-
tuberkulin, spe¢jalment f’dawk il-pazjenti li huma morda hafna u immunokompromessi.

Jekk kien hemm dijanjozi ta’ tuberkulozi attiva qabel u wara t-trattament, it-terapija b’Cimzia
m’ghandhiex tinbeda u ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Jekk hemm suspett ta’ tuberkulozi inattiva (‘mohbija’), ghandu jigi kkonsultat tabib b’esperjenza fil-
kura ta’ tuberkulozi. Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju/riskju ta’
terapija b’Cimzia ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni kbira.

Jekk ikun hemm dijanjozi ta’ tuberkulozi mohbija, ghandu jinbeda trattament xieraq kontra t-
tuberkulozi skond ir-rikkmandazzjonijiet lokali, gabel ma’ jinbeda trattament b’ Cimzia.

L-uzu ta’ terapija ta’ kontra t-tuberkulozi ghandha wkoll tigi kkonsidrata qabel ma jinbeda Cimzia
f’pazjenti b’storja fil-passat ta’ tuberkulozi attiva jew mohbija li fihom ma jistax jigi kkonfermat kors
adekwat ta’ trattament, u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’riskju sinifikanti ghat-tuberkulozi minkejja
test negattiv ghal tuberkulozi mohbija. Testijiet bijologi¢i ghal-ezami tat-tuberkulozi ghandhom jigu
kkunsidrati qabel ma jinbeda trattament B’Cimzia jekk ikun hemm xi potenzjal ta’ infezzjoni mohbija
tat-tuberkulozi, minkejja t-tilgima tal-BCG.

Minkejja trattament profilattiku minn gabel jew fl-istess waqt ghat-tuberkulozi, kazijiet ta’ tuberkulozi
attiva sehhew f’pazjenti trattati b’antagonisti tat-TNF 1i jinkludu Cimzia. Xi pazjenti li kienu trattati
b’success ghal tuberkulozi attiva regghu zvilluppaw t-tuberkulozi wagqt li kienu ttrattati b> Cimzia.

[l-pazjenti ghandhom jigu struiti biex jiehdu parir mediku jekk jkun hemm s-sinjali/sintomi (ez. soghla
persistent, tirqag/tonqos, hajta deni), waqt jew wara terapija b’Cimzia, li jissuggerixxi infezzjoni tat-
tuberkulozi.

Ir-Ri-attivazzjoni tal-virus Epatite B (HBV)

L-attivazzjoni mill-gdid ta’ epatite B sehhet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu antagonist tat-TNF inkluz
certolizumab pegol, li jgorru b’mod kroniku dan il-vajrus (i.e., huma pozittivi ghall-antigen tas-
superfici). F’xi kazi kienet fatali.




[l-pazjenti ghandhom jigu ezaminati ghall-infezzjoni b’HBV qabel jibdew il-kura b’Cimzia. Dawk
il-pazjenti li johorgu pozittivi ghall-infezzjoni b’ HBV, huwa rakkomandat li jikkonsultaw ma’
konsulent 1i jkun espert fil-kura ta’ epatite B.

Il-pazjenti li jgorru I-HBV u li ghandhom bZonn trattament b’ Cimzia, ghandhom jigu sorveljati mill-
grib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni b”> HBV attiva waqt it-terapija u ghal bosta xhur wara wara t-
tmiem tat-trattament. M’hemmx dejta xierqa fuq il-kura ta’ pazjenti li jgorru 1-HBV b’terapija anti-
virali flimkien ma’ antagonist-TNF sabiex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. F’pazjenti li
jizviluppaw ir-ri-attivazzjoni ta’ -HBV, Cimzia ghandu jitwaqqaf u terapija effettiva anti-virali
tinbeda flimkien ma’ kura ta’ support.

Tumuri u mard limfoproliferattiv

Mhux maghruf ir-rwol potenzjali ta’ terapija b’medic¢ini ta’ kontra TNF fl-izvillup ta’ tumuri. Trid
tittiehed attenzjoni meta jigu kkonsidrati medi¢ini ta’ kontra TNF ghal pazjenti b’storja ta’ tumuri jew
meta tikkonsidra trattament ta’ pazjenti li jizvilluppaw tumur.

Bit-taghrif prezenti, riskju possibli ta’ zvillup ta’ limfoma, lukimja jew tumuri ohra f’pazjenti trattati
b’ antagonista ta’ TNF ma jistax jigi eskluz.

F’studji klini¢i b’ Cimzia u medicini ta’ kontra TNF, kienu rrapportati izjed kazijiet ta’ limfoma u
tumuri malinni ohrajn f” pazjenti li jiehdu l-medic¢ina ta’ kontra TNF milli f’pazjenti ta’ kontroll 1i
kienu fuq il-placebo (ara sezzjoni 4.8). Fis-sitwazzjoni ta’ wara it-tqeghid fis-suq, kienu rrapportati
kazijiet ta’ lukimja f*pazjenti trattati b’ antagonista ta” TNF. Hemm ukoll Zieda fir-riskju ta’ limfoma u
lukimja f’pazjenti b’artrite rewmatika b’ mard infjammatorju attiv hafna, li ilu hafna, u 1i jikkomplika
l-estimu tar-riskju.

Ma sarux provi fejn kienu inkluzi pazjenti b’storja ta’ tumuri malinni, jew fejn jitkompla t-trattament
f’pazjenti li jizvilluppaw tumuri malinni waqt li jkunu fuq Cimzia.

Kancer tal-gilda

Melanoma u kar¢inoma tac¢-celloli Merkels kienu rrappurtati fpazjenti ttrattati b’ antagonisti TNF 1i
jinkludu certolizumab pegol (ara sezzjoni 4.8). Ezami tal-gilda perjodi¢i huma rrikkmandati,
partikolarment ghal dawk il-pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal kancer tal-gilda.

Tumuri fit-tfal

Tumuri, xi drabi fatali, kienu rrappurtati fit-tfal, addoloxxenti u adulti zghar (sa eta’ ta’ 22 sena)
trattati b’medicini ta’ kontra TNF (bidu tal-kura < 18-il sena t’eta’) wara it-tqeghid fis-suq. Madwar
nofs il-kazi kienu limfoma. Il-kazijiet 1-ohra huma tahlita ta’ tumuri differenti u jinkludu tumuri rari li
huma assoc¢jati s-soltu ma’ immunosuppressjoni. Riskju ta’ zvillup ta’ tumuri fit-tfal u addoloxxenti
trattati b’medicina ta’ kontra TNF, ma’ jistax jigi eskluz.

Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma epatosplenika tac-celloli-T (HSTCL), kienu rappurtati
f’pazjenti ttrattati b’antagonisti ta’ TNF. Din it-tip rari ta’ limfoma ta¢-celloli-T hija aggressiva u
hafna drabi fatali. [I-maggoranza tal-kazijiet irrapportati b’antagonisti ta’ TNF graw f’addoloxxenti u
adulti maskili ghadhom Zghar bil-marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva. Kwazi il-pazjenti kollha kienu
réievew trattament bl’ immunosuppressant azathioprine u/jew 6-mercaptopurine flimkien ma’
antagonista ta’ TNF mad-dianjozi jew qabel. Riskju taz-zvillup ta’ limfoma epatosplenika ta¢-celloli-T
f’pazjenti ttrattati b’ Cimzia ma tistax tigi eskluza.

Mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

F’studju kliniku esploratorju li jevalwa I-uzu ta’ antagonista iehor ta’ kontra TNF, infliximab,
f’pazjenti b’mard pulmonarju ostruttiv, kroniku u sever (COPD), izjed tumuri, l-izjed fil-pulmun jew
ras jew ghongq, kienu rappurtati f’pazjenti trattati b’infliximab meta mgabbla ma’ pazjenti ta’ kontroll.
[l-pazjenti kollha kellhom storja ta’ hafna tipjip. Ghalhekk, trid tittiched attenzjoni meta jintuzaw
antagonisti ta’ kontra TNF f’pazjenti bis-COPD, kif ukoll f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ tumuri
minhabba hafha tipjip.




Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb

Cimzia huwa kontra-indikat f’insuffi¢jenza tal-qalb moderata u severa (ara sezzjoni 4.3). F’studju
kliniku b’antagonist ichor ta’ TNF, kien osservat insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva li tmur ghall-aghar
u zieda fil-mortalita’ minhabba insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva. Kazi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva kienu wkoll irrappurtati f* pazjenti fuq Cimzia b’artrite rewmatika. Cimzia ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti b’ insuffi¢jenza hafifa tal-qalb (NYHA class I/II). Trattament b’ Cimzia ghandu
jigi mwaqqaf f’pazjenti li jizvilluppaw sintomi godda jew li jiggravaw ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva.

Reazzjonijiet ematologi¢i

Rapporti ta’ pancitopenja, inkluz anemija aplastika, kienu rari b’medicini ta’ kontra TNF. Effetti mhux
mixtieqa fis-sistema ematologoka, li tinkludi ¢itopenja medikament sinifikanti (lewkopenja, komuni,
pancitopenja, trombocitopenja) kienu rapportati b’ Cimzia (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti kollha
ghandhom jinghataw parir sabiex jirrikorru ghal kura medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li
jissuggerixxu abnormalitajjiet tad-demm jew infezzjonijiet (ez. deni li ma jbattiex, tbengil, fsada,
sfurija) waqt li jkunu fuq Cimzia. Ghandu jitqies il-waqfien tat-terapija b’ Cimzia f’dawk il-pazjenti
konfermati b’abnormalitajjiet ematologici sinifikanti.

Grajjiet Newrologiéi

L-uzu ta’ medi¢ini kontra TNF kien assocjat ma kazi rari ta’ sintomi klini¢i godda jew li jaggravaw
u/jew evidenza radjografika ta’ mard fejn jittnaqqas il-majelin, inkluz sklerozi multipla. F’pazjenti
b’mard fejn jitnaqqas il-majelin, kemm f’dawk li kellhom il-marda qabel u kemm f’dawk li fihom
harget ricentament, il-benefi¢¢ji u r-riskji tat-trattament b’ antagonisti tat-TNF ghandu jigi konsidrat
b’attenzjoni qabel ma’ jinbeda terapija b’ Cimzia. Kazijiet rari ta’ mard newrologiku, inkluzi mard ta’
accessjonijiet, newrite u newropatija periferali, kienu rappurtati f’pazjenti trattati b’ Cimzia.

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet severi ta’ sensittivita eccessiva, kienu rapportati rarament wara t-tehid ta’ Cimzia. Xi
reazzjonijiet minn dawn graw wara li ttieched Cimzia l-ewwel darba. Jekk ikun hemm reazzjonijiet
severi, irid jitwaqqaf it-tehid ta’ Cimzia immedjatament u tinbeda terapija xierqa.

Hemm taghrif limitat dwar [-uzu ta’ Cimzia f’pazjenti li kellhom reazzjoni serja ta’ sensittivita
eccessiva ghal medi¢ina ohra ta’ kontra TNF; trid tittiched attenzjoni f’dawn il-pazjenti.

Sensittivita ghal-latex

L-ghatu tal-labra got-tapp li jitnehha ta’ Cimzia siringa mimlija ghal-lest fiha derivattiv ta’ latex ta’
gomma naturali (ara sezzjoni 6.5). Kuntatt ma’ latex ta’ gomma naturali jista’ jikkawza reazzjonijiet
allergici severi f’individwi sensittivi ghal-latex. S’issa ma nstab l-ebda proteina tal-latex antigeniku fl-
ghatu tal-labra li jista’ jitnehha tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Cimzia. Madankollu, riskju potenzjali
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ma jistax jigi eskluz ghal kollox f’individwi sensittivi ghal-
latex.

Immunosuppressjoni
Minhabba li I-fattur tan-nekrozi tat-tumur (TNF) jghin l-infjammazzjoni u tirregola r-risponsi immuni

¢ellulari, tezisti I-possibilta’ ghal antagonisti ta’ TNF, inkluz Cimzia, li jikkawzaw
immunosuppressjoni, li taffettwa d-difiza tal-persuna kontra l-infezzjonijiet u t-tumuri.

Awto-immunita’

Trattament b’Cimzia twassal ghall-formazzjoni ta’ antikorpi anti-nuklejari (ANA) u, rarament,
f’zvillup ta’ sindromu li jixbah lil lupus (ara sezzjoni 4.8). Mhux maghruf I-impatt tat-trattament fit-tul
b’ Cimzia fuq l-izvillup ta’ mard awto-immuni. Jekk pazjent jizvilluppa sintomi li jissuggerixxu li
jista’ jkun hemm sindromu bhal lupus wara li t-trattament b’Cimzia, it-trattament ghandu jitwaqqaf.
Cimzia ma giex studjat specifikament f’pazjenti b’ lupus (ara sezzjoni 4.8).




Tilgim

Pazjenti ttrattati b’Cimzia jistghu jirievu vacc¢ini, imbasta mhux vacc¢ini hajjin. M hemmx dejta fuq 1-
effett ta’ tilqim haj jew ta’ tixrid sekondarju ta’ infezzjoni minn vac¢ini hajjin fpazjenti fuq Cimzia.
Vacc¢ini hajjin m’ghandhomx jittiehdu flimkien ma’ Cimzia.

F’prova klinika kkontrollata minn plac¢ebo ta’ pazjenti b’artrite rewmatika, ma nstabx differenza fir-
rispons ta’ antikorpi bejn I-gruppi ta’ trattament b’Cimzia u u dak tal-placebo meta nghataw il-vaccin
tal-polysaccharide kontra I-pneumococcus u l-vac¢in kontra I-influwenza flimkien ma’ Cimzia.
Pazjenti li hadu Cimzia u methotrexate fl-istess hin kellhom rispons umorali izjed baxx meta mqgabbel
ma’ pazjenti li hadu Cimzia wahdu. Is-sinifikanza klinika ta’ dan, mhix maghrufa.

L-uzu flimkien ma’ sustanzi bijologi¢i ohrajn

F’provi klini¢i, bl’uzu flimkien ta’ anakinra (antagonist ta’ interleukin-1) jew abatacept (modulatur
CD28) u medicini ta’ kontra TNF ichor etanercept, gew rappurtati infezzjonijiet severi u newtropenja,
u ma kienx hemm benefi¢ji oghla meta mgabbel ma’ terapija b’ medicini ta’ kontra TNF wehedha.
Minhabba n-natura ta’ l-effetti mhux mixtieqa li dehru ma’ 1-uzu flimkien ta’medicini ta’ kontra TNF
ichor flimkien ma’ terapija b’ abatacept jew anakinra, jista’ jkun hemm dan it-tip ta’ tossi¢ita’ bl’uzu
ta’ anakinra jew abatacept u antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, mhux rikmandat l-uzu ta’
certolizumab pegol flimkien ma’ anakinra jew abatacept (ara sezzjoni 4.5).

Kirurgija

L-esperjenza dwar is-sigurta’ fproc¢eduri kirurgici f’pazjenti fuq Cimzia hija limitata. Ghandha titqies
il-half-life ta’ 14-il gurnata ta’ certolizumab pegol jekk tkun pjanata xi pro¢edura kirurgika. Pazjent li

jkollu bzonn xi kirurgija wagqt li qieghed fuq Cimzia ghandu jigi sorveljat mill-qrib ghal infezzjonijiet,
u ghandhom jittiehdu azzjonijiet xierqa.

Test tal-activated partial prothrombin time (aPTT)

Instaghbet interferenza b’certu testijiet tal-koagulazzjoni f’pazjenti trattati b’Cimzia. Cimzia jista’
jikkawza rizultati ta’ analizi aPTT li jkunu zbaljati ghax gholjin wisq f’pazjenti b’ abnormalitajjiet tal-
koagulazzjoni. Dan l-effett kien osservat bit -test PTT-Lupus Anticoagulant (LA) u bis-Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Testijiet awtomati minn Diagnostica Stago,
u bit-testijiet HemosIL likwidu APTT-SP u I-HemosIL silica lajofilizzat minn Instrumentation
Laboratories. Analizi aPtt ohra jistghu jigu affetwati wkoll. M ’hemmx evidenza li terapija b’Cimzia
ghandha effett fuq il-koagulazzjoni in vivo. Wara li I-pazjenti jichdu Cimzia, attenzjoni bir-reqqa
ghandbha tittieched ghall-interpretazzjoni tar-rizultati abnormali tal-koagulazzjoni. Ma kienitx osservata
interferenza bl- analizi thrombin time(TT) u prothrombin time(PTT).

Pazjenti anzjani
Fi provi klinic¢i, kien hemm apparentament in¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet f’persuni > minn 65 sena,

meta mqabbel ma’ persuni izghar, ghalkemm I-esperjenza hi limitata. Ghandha tittiched attenzjoni
meta jigu trattati l-pazjenti anzjani, b’attenzjoni specjali ghall-infezzjonijiet.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Terapija flimkien ma’ methotrexate, kortikosterojdi, medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs) u medicini kontra l-ugigh, ma kellhom ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ certolizumab
pegol, meta bbazata fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni.

Il-kombinazzjoni ta’ certolizumab pegol u anakinra jew abatacept mhux rikkmandata (ara
sezzjoni 4.4).

It-tehid ta’ Cimzia flimkien ma’ methotrexate ma kellha ebda impatt sinifikanti fuq il-farmakokinetika
ta’ methotrexate. F’ tagbil bejn studju u iehor, il-farmakokinetika ta’ certolizumab pegol dehret li
kienet simili ta’ dik osservata gabel f’nies f’sahhithom.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

L-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata ghandu jigi kkunsidrat ghal nisa li jistghu johorgu tqal. Ghan-nisa li
geghdin jippjanaw tqala, il-htiega klinika ghal trattament kontinwu b’Cimzia ghandha tigi evalwata.
Jekk tittiehed decizjoni biex jigi kklirjat Cimzia mill-gisem qabel il-kon¢ezzjoni, il-kontraéezzjoni
ghandha titkompla ghal 5 xhur wara l-ahhar doza ta’ Cimzia (ara sezzjoni 5.2).

Tqala
Data mill-bnedmin

Ammont kbir ta’ data (aktar minn 1500 tqala esposti ghal Cimzia fl-ewwel trimestru) minn tqalat
irrapportati prospettivament b’rizultati ta’ tqala maghrufa, juri li m’hemm l-ebda effett ta’ formazzjoni
difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid. I1-gbir kontinwu tad-data ghadu ghaddej
b’rapportar ta’ kazijiet ta’ farmakovigilanza u registru tat-tqala.

F’registru tat-tqala (I-istudju OTIS) il-proporzjon ta’ difetti tat-twelid magguri fi trabi li twieldu hajjin
kien ta’ 15/132 (11.4%) f’nisa ttrattati b’Cimzia tal-inqas fl-ewwel trimestru, u 8/126 (6.3%) f’nisa bl-
istess mard indikat izda li ma kinux ittrattati b’Cimzia (riskju relattiv ta’ 1.85; 95% CI 0.74 sa 4.60).
Giet osservata assoé¢jazzjoni simili meta n-nisa ttrattati b’Cimzia tqabblu ma’ nisa li ma kellhomx
marda konsistenti mal-indikazzjonijiet approvati ta’ Cimzia (proporzjon ta’ 10/126 [7.9%] u riskju
relattiv ta’ 1.65; 95% CI 0.75 sa 3.64). Ma gie identifikat I-ebda pattern ta’ difetti magguri jew minuri.
Ma kienx hemm differenzi distinti bejn il-grupp ittrattat b’Cimzia u z-zewg gruppi ta’ paragun ghal
abort spontanju, infezzjonijiet serji jew opportunistici, dhul I-isptar, reazzjonijiet avversi ghall-vac¢in,
fit-tfal i gew segwiti ghal sal-eta ta’ 5 snin. Ma gie rrappurtat 1-ebda twelid mejjet jew terminazzjoni
fil-grupp ta’ Cimzia filwaqt li gew irrappurtati 2 kazijiet ta’ twelid mejjet u 3 ta’ terminazzjoni tat-
tqala fil-grupp tal-marda minghajr esponiment. L-interpretazzjoni tad-data tista’ tkun affettwata minn
limitazzjonijiet metodologici tal-istudju, inkluz daqgs tal-kampjun Zghir u disinn mhux randomizzat.

Fi studju kliniku ta’ 21 mara li r¢evew Cimzia wagqt it-tqala, il-koncentrazzjonijiet ta’ certolizumab
pegol fil-plazma kienu fi hdan il-medda ta’ kon¢entrazzjonijiet osservati f’pazjenti adulti mhux tqal
(ara sezzjoni 5.2).

Fi studju kliniku, 16-il mara gew ittrattati b’certolizumab pegol (200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg
kull 4 gimghat) matul it-tqala. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ certolizumab pegol imkejla

f*14-1l tarbija fit-twelid kienu Taht il-Limitu ta’ Kwantifikazzjoni (BLQ, Below the Limit of
Quantification) fi 13-il kampjun; wiehed kien ta’ 0.042 pg/mL bi proporzjon fil-plazma tat-
tarbija/omm fit-twelid ta’ 0.09%. F’Gimgha 4 u Gimgha 8, il-konéentrazzjonijiet kollha fit-trabi kienu
BLQ. Is-sinifikat kliniku tal-livelli baxxi ta’ certolizumab pegol ghat-trabi mhux maghruf. Huwa
rrakkomandat 1i jkun hemm stennija ta’ minimu ta’ 5 xhur wara l-ahhar ghoti ta’ Cimzia lill-omm
matul it-tqala qabel 1-ghoti ta’ vaccini hajjin jew ta’ vac¢ini attenwati hajjin (ez. vac¢in BCG), hlief
jekk il-benefi¢¢ju tat-tilgima ma jkunx jisboq b’mod ¢ar ir-riskju teoretiku tal-ghoti ta’ vacé¢ini hajjin
jew ta’ vaccini attenwati hajjin lit-trabi.

Data fl-annimali

Studji fl-annimali li uzaw TNFa ta’ kontra l-firien minn annimali gerriema ma wrew ebda evidenza ta’
fertilita mnaqqsa jew hsara lill-fetu. Izda, dawn huma insuffi¢jenti biex jitqabblu mat- tossic¢ita’
reproduttiva fil-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Minhabba l-inibizzjoni ta’ Cimzia fuq TNFa, it-tehid ta’
Cimzia waqt it-tqala jista’ jaffettwa ir-rispons immuni normali fit-tarbija tat-twelid.

Studji mhux klini¢i jissuggerixxu livell baxx jew negligibli ta’ trasferiment mill-placenta ta’ framment
omologu Fab ta’ certolizumab pegol (ebda regun Fc) (ara sezzjoni 5.3).

Cimzia ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk ikun klinikament mehtieg. Mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Treddigh
Cimzia jista’ jintuza wagqt it-treddigh.



Fi studju kliniku fi 17-il mara li gqed tredda’ ttrattati b’Cimzia, ma kien osservat ftit li xejn trasferiment
ta’ certolizumab pegol mill-plazma ghal gol-halib tas-sider. Il-percentwal tad-doza ta’ certolizumab
pegol fl-omm li jilhaq tarbija f’perjodu tipiku ta’ 24 siegha, gie stmat ghal 0.04 % sa 0.30 %. Barra
minn hekk, minhabba li certolizumab pegol huwa proteina li tiddegrada fil-passagg gastrointestinali
wara l-ghoti orali, il-bijodisponibilita assoluta hija mistennija li tkun baxxa hafna f’tarbija li qed
titredda’.

Fertilita
Gew osservati effetti fuq il-motilita” ta’ I-isperma u t-tendenza li jonqos I’ghadd ta’ sperma f*grieden
maskili, minghajr ma dehru effetti fuq il-fertilita'(ara sezzjoni 5.3).

F’prova klinika biex jitkejjel 1-effett ta’ certolizumab pegol fuq il-parametri tal-kwalita" tas-

semen, 20 irgiel f’sahhithom kienu maghzulin bl’addo¢¢ biex jir¢ievu doza singola minn taht il-gilda
ta’ 400 mg ta’ certolizumab pegol jew placebo. Waqt I-14- il gimgha li gew segwiti, ma dehrux effetti
ta’ trattament ta’ certolizumab pegol fuq il-parametri ta’ kwalita'tas-semen meta mqgabbla mal-
placebo.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cimzia jista’ jkollu effett minuri fuq fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Jista’ jkun hemm
sturdament (inkluz vertigo, disturbi fil-vizjoni u ghejja), wara t-tehid ta’ Cimzia (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommarju tal-profil ta’ sigurta’
Artite rewmatika

Cimzia kien studjat £°4,049 pazjent b’artrite rewmatika f’provi kkontrollati u open-label ghal mhux
izjed minn 92 xahar.

Fi studji kontrollati mill-placebo, il-pazjenti li jiechdu Cimzia kellhom bejn wiehed u iehor tul ta’
esponiment 4 darbiet aktar meta mqabbel mal-grupp tal-placebo. Din id-differenza fl-esponiment hija
primarjament minhabba li I-pazjenti fuq placebo x’aktarx aktar jiefqu kmieni. Barra minn hekk, Studji
RA-I and RA-II kellhom jitwaqqfu bilfors ghal dawk il-pazjenti li ma kellhomx rispons fGimgha 16,
il-maggoranza minnhom kienu fuq il-plac¢ebo.

[l-proporzjon tal-pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba effetti mhux mixtieqa waqt studji
kkontrollati kien ta’ 4.4% ghal pazjenti trattati b’Cimzia u 2.7% ghal pazjenti trattati bil-placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi l-izjed komuni kienu fis-sistema tal-klassifika tal-organi tal-Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet, irrappurtati f* 14.4% tal-pazjenti fuq Cimzia u 8.0% tal-pazjenti fuq placebo, Mard
generali u kundizzjonijiet fil-post tat-tehid, irrappurtati f* 8.8% tal-pazjenti fuq Cimzia u 7.4% tal-
pazjenti fuq placebo, u Mard tal-gilda u tat-tessut subkutanju, irrappurtati > 7.0% f’pazjenti fuq
Cimzia u 2.4% tal-pazjenti fuq placebo.

Spondiloartrite axjali

Cimzia inizjalment kien studjat f* 325 —il pazjent b’ spondiloartrite axjali attiva (inkluz spondilite
ankilosing u spondiartrite axjali mhux radjografika) f* studju kliniku fl-istudju kliniku AS001 ghal
mhux izjed minn 4 snin, li jinkludi fazi ta’ 24 gimgha ikkontrollata mil placebo segwita minn perjodu
fejn id-doza ma kinitx maghrufa ta’ 24 gimgha u perjodu ta’ trattament open-label ta’ 156 gimgha.
Cimzia gie studjat sussegwentement fi 317-il pazjent bi spondiartrite axjali mhux radjografika fi studju
kkontrollat bi placebo ghal 52 gimgha (AS0006). Cimzia gie studjat ukoll f’pazjenti bi spondiloartrite
axjali (inkluz spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali mhux radjografika) fi studju kliniku sa

96 gimgha, li kien jinkludi fazi run-in u open-label ta’ 48 gimgha (N=736) segwita minn fazi ta’

48 gimgha kkontrollata bi placebo (N=313) ghal pazjenti f’rimissjoni sostenuta (C-OPTIMISE).
Cimzia gie studjat ukoll fi prova open-label ta’ 96 gimgha f’89 pazjent axSpA bi storja ta’ feggiet ta’
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uveite anterjuri dokumentata. Fl-erba’ studji kollha, il-profil ta’ sigurta’ghal dawn il-pazjenti kien
konsistenti mal- profil ta’ sigurta’ f’artrite rewmatika u mal-esperjenza ta’ qabel b’Cimzia.

Artrite psorijatika

Cimzia kienet studjata f* 409 pazjent b’ artrite psorijatika f’studju kliniku PsA001 ghal mhux aktar
minn 4 snin li jinkludi fazi kkontrollata mill-plac¢ebo ta’ 24 gimgha segwita minn perjodu fejn ma
tkunx maghrufa d-doza ta’ 24 gimgha u perjodu ta’ trattament open-label ta’ 168 gimgha. Il-profil ta’
sigurta’ ghal pazjenti b’artrite psorijatika trattati b’Cimzia kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta’
f’artrite rewmatika u esperjenza precedenti b’Cimzia.

Psorjasi tal-plakka

Cimzia gie studjat £1112-il pazjent bi psorjasi fi studji kkontrollati u open-label li damu sejrin

sa 3 snin. Fil-programm ta’ Fazi IlI, il-perjodi inizjali u ta’ manteniment gew segwiti minn perjodu ta’
trattament open-label ta’ 96 gimgha (ara sezzjoni 5.1). Il-profil tas-sigurta fit-tul ta’ Cimzia 400 mg
kull gimaghtejn u ta’ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kien generalment simili u konsistenti ma’
esperjenza precedenti b’Cimzia.

Waqt provi klini¢i kkontrollati sa Gimgha 16, il-proporzjon ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji
kien ta’ 3.5% ghal Cimzia u ta’ 3.7% ghal placebo.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba avvenimenti avversi fl-istud;ji klini¢i
kkontrollati kien ta’ 1.5% ghal pazjenti kkurati b’Cimzia u ta’ 1.4% ghal pazjenti kkurati bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati sa Gimgha 16 kienu jaqghu taht is-sistema tal-
klassifika tal-organi Infezzjonijiet u infestazzjonijiet, irrappurtati £°6.1% tal-pazjenti fuq Cimzia u 7%
tal-pazjenti fuq placebo, Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata, irrappurtati £°4.1% tal-
pazjenti fuq Cimzia u 2.3% tal-pazjenti fuq placebo, u Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda,
irrappurtati £°3.5% tal-pazjenti fuq Cimzia u 2.8% tal-pazjenti fuq placebo.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi bbazati primarjament fuq l-esperjenza mill-provi klini¢i kkontrollati bil-placebo
u kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq li huma mill-inqas possibbilment relatati ma’ Cimzia huma
elenkati f'Tabella 1 hawn taht, skont il-frekwenza u s-sistema tal-klassifika tal-organi. Kategoriji tal-
frekwenzi huma definiti hekk: Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni
(= 1/1000 sa < 1/100); Rari (= 1/10,000 sa < 1/1000); Rari hatna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
jistax jigi stmat mid-dejta diponibli. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom
jitnizzlu skond is-serjeta’ taghhom. L-effetti i huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu lI-ewwel, segwiti
minn dawk anqas serji.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi f* provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Sistema tal-Klassifika tal- | Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi

Organi

Infezzjonijiet u Komuni infezzjonijiet batterjali (inkluz axxessi),

infestazzjonijiet infezzjonijiet virali ( inluz herpes zoster,

papillomavirus u influenza)

Mhux sepsis (li jinkludi insuffi¢jenza ta’ organi multipli,
komuni xokk settiku), tuberkulozi (inkluz dik miljari,

disseminata u l-mard extrapulmonari), infezzjoni
tal-fungu (jinkludi dawk opportunisti¢i)

Neoplazmi beninni, malinni | Mhux mard malinn tad-demm u tas-sistema limfatika
u dawk mhux specifikati komuni (inkluz limfoma u lukemja), tumuri tal-organi
(including ¢esti and polipi) solidi, kancer tal-gilda mhux melanoma, lezjonijiet

ta’ qabel il-kancer (inkluz lewkoplakia orali,
melanocytic nevus) tumuri beninni u ¢esti (inkluz
papilloma tal-gilda)

Rari tumuri gastrointestinali, melanoma,
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Sistema tal-Klassifika tal- | Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi

Organi
Mhux kar¢inoma taé-celloli Merkel*, sarkoma ta’ Kaposi
maghruf

Disturbi tad-demm u tas- Komuni Disturbi ejosinofili¢i, lewkopenja (inkluz

sistema limfatika newtropenja, limfopenja)

Mhux enemija, limfadenopatija, trombocéitopenja,

komuni trombocitozi

Rari pansitopenja, splenomegali, eritrositozi,
morfologija abnormali ta¢-¢elloli bojod tad-demm

Disturbi tas-sistema immuni | Mhux vaskulitide, lupus erythematosus, sensittivita’
komuni eccessiva ghall-medicina (inkluz xokk
anafillatiku), mard allergiku, test pozittiv ghal
awto-antikorpi

Rari edima angjonewrotika, sarkojdozi, mard tas-serum,
pannikulite (inkluz eritema nodosum), aggravar
tas-sintomi ta’dermatomijosite**

Disturb fis-sistema Rari mard tat-tirojde

endokrinarja

Disturb fil-metabolizmu u n- | Mhux zbilanc¢ fl-elektroliti, dislipidemja, disturbi fl-aptit,
nutrizzjoni komuni tibdil fil-piz

Rari Emosiderozi

Disturbi psikjatrici Mhux anzjeta’ u disturbi fil-burdati (inkluzi sintomi
komuni assocjati)

rari attentat ta’ suwicidju, delirju, impediment tal-mohh

Disturbi fis-sistema nervuza | Komuni ugigh ta’ ras (inkluz migranja), abnormalitajjiet
sensorjali

Mhux newropatiji periferali, sturdament, roghda

komuni

rari Accessjoni, inffammazzjoni tan-nerv kranjali,
impediment fil-ko-ordinazzjoni jew bilan¢

Mhux sklerozi multipla*, sindromu Guillain-Barré*

maghruf

Disturbi fl-ghajnejn Mhux disturbi fil-vizjoni (inkluz vizjoni mnaqqsa)
komuni infjammazzjoni tal-ghajn u ta’ teqbet il-ghajn,
mard tad-dmugh
Disturbi fil-widnejn u tas- Mhux tinnitus, vertigo
sistema labirintika komuni
Disturbi fil-qalb Mhux kardjomajopatiji (inkluz insuffi¢jenza tal-qalb),
komuni mard iskemiku tal-arterja koronarja, arritmiji
inkluz fibrillazzjoni atrijali), palpitazzjonijiet
Rari perikardite, blokk atrijoventrikolari
Disturbi vaskulari Komuni Ipertensjoni

Mhux emoraggija jew fsad (f’kull sit), iperkoagulazzjoni

komuni (inkluz tromboflebite, embolizmu pulmonari),
sinkope, edima (inkluz periferali, tal-wicc),
ekkimozi (inkluz ematoma, petechiae)

Rari ac¢cident cerebrovaskulari, arterosklerozi,
fenomenu ta’ Raynaud, livedo reticularis,
telangiectasia

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i | Mhux azma u sintomi relatati, efuzzjoni plewrali u
u medjastinali komuni sintomi, kongestjoni tal-apparat respiratorju u
infjammazzjoni, soghla

Rari mard interstizjali tal-pulmun, pnewmonite
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Sistema tal-Klassifika tal- | Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi
Organi
Disturbi gastro-intestinali Komuni Dardir
Mhux axxiti, ul¢erazzjoni gastro-intestinali u
komuni perforazzjoni, infjammazzjoni fl-apparat gastro-
intestinali (kwalunqwe sit), stomatite, dispepsja,
distenzzjoni abdominali, halq u faringi xotti
Rari odinofagia, ipermotilita’
Disturbi tal-fwied u tal- Komuni epatite (inluz zieda fl-enzimi tal-fwied)
marrara Mhux epatopatija (inkluz ¢irrozi), kolestazi, zieda fil-
komuni bilirubin fid-demm
Rari Cholelithiasis
Disturbi tal-gilda u t-tessut Komuni raxx
ta’ taht il-gilda Mhux alopacja, bidu ta’ psorajizi jew zieda fil-
komuni kundizzjoni (inkluz psorajizi palmoplantar
pustular) u kondizzjonijiet relatati, dermatite u
ekzema, mard tal-glandoli tal-gharaq, ulceri tal-
gilda, fotosensittivita', akne, diskolorazzjoni tal-
gilda, gilda xotta u mard tas-dwiefer u s-sodda tad-
dwiefer
Rari esfoljazzjoni u deskwemazzjoni tal-gilda,
kondizzjonijiet bullozi, disturbi fil-konsistenza tax-
xaghar, sindromu ta’ Stevens-Johnson**, eritema
multiforme**, reazzjonijiet likenojdi
Disturbi musculoskeltrali u Mhux disturbi tal-muskoli, zieda fil-creatinine
tat-tessut konnettiv u mard komuni phosphokinase tad-demm,
tal-ghadam
Disturbi fil-kliewi u s- Mhux imdeboliment renali, demm fl-awrina, sintomi fil-
sistema urinarja komuni borza ta’ l1-awrina u fil-urethra
Rari nefropatija (inkluz nefrite)
Disturbi fis-sistema Mhux mard ta¢-¢iklu menstrwali u fsad tal-utru (inkluz
riproduttiva u tas-sider komuni amenorreja), mard tas-sider
Rari disfunzjoni sesswali
Disturbi generali u Komuni deni, ugigh (kwalunque sit),astenja, hakk
kondizzjonijiet ta’ mnejn (kwalungwe sit), reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni
jinghata Mhux dehxiet tal-bard, mard qisu influwenza, ugigh,
komuni peréezzjoni tat-temperatura mibdulha, gharaq bil-
lejl, fwawar
Rari fistula (f* kwalunque sit)
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil- alkaline phosphatase tad-demm, hin ta’
komuni koagulazzjoni mtawwal
Rari zieda fil-uric acid fid-demm
Korriment, avvelenament u | Mhux gilda mwegga’, impediment fil-fejgan
komplikazzjonijiet ta’ xi komuni
procedura

*Dawn il-grajjiet kienu marbuta mal-klassi tal-antagonisti tat-TNF, imma l-in¢idenza b’certolizumab
pegol mhix maghrufa.
** Dawn l-avvenimenti kienu marbuta mal-klassi ta’ antagonisti ta’ TNF.

Ma kienux komuni izda kienu osservati dawn ir-reazzjonijeit avversi addizzjonali i gejjin b’ Cimzia

f’indikazzjonijiet ohra: stenozi gastro-intestinali u ostruzzjoni, deterjorazzjoni fis-sahha fizika
generali, abort spontanju, azoospermja
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzulin

Infezzjonijiet

Ir-rata ta’ incidenza ta’ kazijiet godda ta’ infezzjonijiet f’provi klini¢i kontrollati bil-placebo f’artrite
rewmatika kienet ta’ 1.03 kull sena ta’ pazjent ghal kull pazjent trattat b’CIMZIA u ta’ 0.92 kull sena
ta’ pazjent ghal pazjenti trattati b> placebo. L-infezzjonijiet jikkonsistu primarjament f” infezzjonijiet
tal-parti ta’ fuq ta’ l1-apparat respiratorju, infezzjonijiet f’apparat urinarju u infezzjonijiet tal-parti t’
isfel ta’ I-apparat respiratorju u infezzjonijiet virali b’ herpes (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

F’provi klini¢i kontrollati bil-placebo f’artrite rewmatika, kien hemm izjed kazijiet godda ta’ effetti
mhux mixtieqa ta’ infezzjonijiet serji fil-gruppi trattati b’Cimzia (0.07 kull sena ta’ pazjent; id-dozi
kollha), meta mqabbel mal-placebo (0.02 kull sena ta’ pazjent). L-izjed Infezzjonijiet serji frekwenti
jinkludu infezzjonijiet ta’ pnewmonja u tuberkulozi. Infezzjonijiet serji inkludew ukoll infezzjonijiet
opportunistici invazivi (ez. pnewmocistozi, esofagite fungali, nokardjozi u herpes zoster disseminat).
M’hemmzx evidenza fiz-zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet b’esponiment kontinwu maz-zmien (ara
sezzjoni 4.4).

Ir-rata ta’ incidenza ta’ kazijiet godda ta’ infezzjonijiet fi provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fil-
psorjasi kienet ta’ 1.37 ghal kull sena ta’ pazjent ghall-pazjenti kollha ttrattati b’Cimzia u 1.59 ghal
kull sena ta’ pazjent ghall-pazjenti ttrattati bil-placebo. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament
minn infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju u minn infezzjonijiet virali (inkluzi
infezzjonijiet ikkawzati minn herpes). L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.02 ghal kull sena
ta’ pazjent f’pazjenti ttrattati b’Cimzia. L-ebda infezzjoni serja ma kienet irrappurtata fil-pazjenti
ttrattati bil-placebo. M’hemm l-ebda evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet b’esponiment
kontinwu maz-zmien.

Mard malinn u limfo-proliferattiv

Meta teskludi tumuri tal-gilda li mhux melanoma, 121 tumur li jinkludu 5 kazi ta’ limfoma kienu
osservati fil-provi klini¢i ta’ Cimzia RA fejn total ta’ 4,049 pazjent kienu trattati, li

jirriprezentaw 9,277 —il sena ta’ pazjent. F’provi klini¢i fuq I-artrite rewmatika b’Cimzia, kazi ta’
limfoma graw f’in¢idenza ta’ 0.05 kull 100 sena ta’ pazjent u melanoma f’in¢idenza

ta’ 0.08 kull 100 sena ta’ pazjent.(ara sezzjoni 4.4). Kaz wiehed ta’ limfoma kien osservat wkoll f’Fazi
III tal-prova klinika ta’ artrite psorijatika.

Meta teskludi kancer tal-gilda li mhux melanoma, 11-il tumur malinn inkluz kaz wiched ta’ limfoma
kienu osservati fil-provi klini¢i ta’ Cimzia bi psorjasi fejn total ta' 1112-il pazjent kienu ttrattati, 1i
jirrapprezentaw 2300 sena ta’ pazjent.

Awto-immunita’

F’studji ta’ importanza tal-artrite rewmatika, ghal pazjenti li kienu negattiv ghal ANA fil-linja

bazi, 16.7% ta’ dawk trattati b’Cimzia zvilluppaw titers ghal ANA pozittivi, meta mqabbla ma’ 12.0%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. Ghal pazjenti li kienu negattivi ghal antikorpi anti ds-DNA fil-linja
bazi, 2.2% ta’ dawk trattati b’Cimzia zvillupaw titers pozittivi ta’ antikorpi anti-dsDNA, meta
mqgabbla ma’ 1.0% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’provi klini¢i follow up kontrollati mill-placebo
u open label fuq l-artrite rewmatika, kien hemm rapporti mhux komuni ta’ kazijiet ta’ sindrome li
jixbah lil lupus. Kien hemm rapporti rari ta’ kondizzjonijiet marbuta mal-immunita’; mhux maghruf
jekk Cimzia ghandhiex’tagsam mal-kawza. Mhux maghruf l-impatt ta’ trattament fit-tul b’Cimzia fuq
l-izvillup ta’ mard awto-immuni.

Reazzjonijiet fil-post tat-tehid

F’provi klini¢i dwar l-artrite rewmatika kkontrollati mill-placebo, 5.8% tal-pazjenti trattati b’Cimzia
zvilluppaw reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni bhal eritema, hakk, ematoma, ugigh, netha jew tbengil
meta mqabbel ma’ 4.8% tal-pazjenti fuq il-placebo. Ugigh fil-post ta’ l-injezzjoni kien osservat £ 1.5%
tal-pazjenti trattati b’Cimzia, b’ebda kaz jwassal ghal waqfien tat-trattament.

14



Elevazzjonijiet ta’ creatinine phosphokinase

Il-frekwenza ta’ elevazzjonijiet ta’ creatinine phosphokinase (CPK) kienet generalment oghla f’pazjenti
b’ axSpA meta mgabbla ma’ popolazzjonijiet b’ RA. Il-frekwenza kienet oghla kemm f’pazjenti trattati
b’placebo (2.8% vs 0.4% {* popolazzjoni axSpA u RA, rispettivament) kif ukoll f’pazjenti trattati
b’Cimzia (4.7% vs 0.8% f’popolazzjoni axSpA u RA, rispettivament). L-elevazzjonijiet CPK fI’istudju
axSpA kienu l-maggor parti hfief sa moderati, ghal ftit zmien u ta’ sinifikanza klinika mhux maghrufa
b’ ebda kaz li jwassal ghal waqfien.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

Wagqt l-istudji klini¢i ma giex osservat tossic¢ita” li tidher b’dozi gholja. Dozi multipli ta’ mhux izjed
minn 800 mg li nghataw taht il-gilda u ta’ 20mg/kg li nghataw gol-vina. F’kazijiet ta’ dozi e¢¢essivi,
huwa rikkmandat li I-pazjenti jigu sorveljati mill-qrib ghal xi reazzjonijiet jew effetti mhux mixtieqa, u
ghandu jinbeda t-trattament sintomatiku adekwat immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunosoppressanti, inhibituri (TNFa) ta’ tumor necrosis factor
alpha,

Kodic¢i ATC: L0O4ABOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Cimzia ghandu affinita” kbira ghal TNFo uman u jehel b’ dissociation constant (KD) ta’ 90pM. TNF-a
huwa ¢itokin pro-infjammatorju principali b’rwol important {* pro¢essi infjammatorji. Cimzia
jinnewtralizza selettivament TNFa (IC90 ta’ 4 ng/ml ghal-inibizzjoni ta’ TNFo uman fl- analizi tac-
Citotossicita’ ta’ in vitro L1929 murine fibrosarcoma) imma ma jinnewtralizzax il-limfotoxin o (TNFp).

Cimzia kien muri li jinnewtralizza b’mod li jiddependi fuq id-doza, TNFa uman li jinhal u li hu
assoc¢jat mal-membranja. L-inkubazzjoni ta’ mono¢iti b’ Cimzia irrizulta f inibazzjoni li tiddependi
fuq id-doza ta’ TNFa indutti b’lipopolysaccharide (LPS) u I-produzzjoni ta’ IL1B £ mono¢iti umani.

Cimzia ma fihx regjun ta’ framment kristillabli (Fc), li normalment ikun prezenti f’antikorp komplet, u
ghalhekk m’ghandux effett in vitro fuq in-numru komplet jew jikkawza Citotossi¢ita' li hija medjata
mic-celloli u dependenti fuq I-antikorpi. Ma jikkawzax apoptozi in vitro f"mono¢iti li gejjin mid-
demm uman periferali jew limfociti, jew degranulazzjoni tan-newtrofili. Cimzia mhux marbut bil-
fattur rewmatiku (RF, rheumatoid factor, awtoantikorp li jinteragixxi mar-regjun Fc tal-IgGs), ma
jifformax kumplessi immuni mal-RF u mhux soggett ghal tnehhija dipendenti fuq I-RF mill-makrofagi
in vitro.

L-effikac¢ja klini¢a

Artrite rewmatika

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienu mkejla £°2 provi klini¢i double blind, randomised u kontrollat
mill-placebo f’pazjenti t’eta’ > 18 il-sena b’ artrite rewmatika attiva dijanjozizzata skont il-kriterji tal-
Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR), RA-I (RAPID 1) u RA-II (RAPID 2),. Pazjenti

kellhom > 9 gogi minfuha u rotob kull wiehed u kellhom RA attiva ghal mill-inqas 6 xhur gabel il-
linja bazi. Cimzia kienet tinghata minn taht il-gilda flimkien ma’ MTX mill-halq ghal minimu
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ta’ 6 xhur, f"dozi stabbli ta’ mill-inqas 10 mg kull gimgha ghal xaghrejn fiz-zewg provi. M hemmx
esperjenza b’Cimzia flimkien ma DMARDs minbarra MTX.

L’effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienet mkejjla f* pazjenti adulti DMARD-naive b’RA attiv f’prova
klinika randomizzata, ikkontrollata mill-placebo, double-blind (C-EARLY). Fil-prova C-EARLY, il-
pazjenti kienu > 18-il sena u kellhom > 4 gogi minfuha u sensittivi kull wiehed u kellhom ikollhom
dijanjozi ta’ RA progressiva u attiva moderata ghal severa fi zmien sena (kif definita bil- kriterji ta’
klassifikazzjoni tal- ACR/Lega Ewropea kontra r-Rewmatizmu 2010 (EULAR)). Il-pazjenti kellhom
hin medju mid-dijanjozi fil-linja bazi ta’ 2.9 xhur u kienu DMARD naive (inkluz MTX). Ghal kemm
il-fergha Cimzia kif ukoll dik tal-plaéebo, MTX iinbeda fGimgha 0 (10 mg/gimgha), ittitrat sad-doza
massima ttollerata sa Gimgha 8 (minimu 15 mg/gimgha, massimu 25 mg/gimgh), u mantenut tul I-
istudju kollu (doza medja ta> MTX wara Gimgha 8 ghal placebo u Cimzia kienu 22.3 mg/gimgha

u 21.1 mg/gimgha rispettivament).

Tabella 2 Deskrizzjoni tal-prova klinika

Numru tal- Numru ta’ Dozagg attiv Oggettivi tal-istudji

Istudju Pazjenti

RA-I 982 400 mg (0,2,4 gimgha) Evalwazzjoni tat-trattament tas-sinjali u
(52 gimgha) b’ MTX sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali.

200 mg jew 400 mg kull | Tmiem Co-primarju: ACR 20 f’gimgha 24 u
gimaghtejn b’MTX tibdil mill-linja bazi 'mTSS > Gimgha 52

RA-II 619 400mg (0,2,4 gimgha) Evalwazzjoni tat-trattament tas-sinjali u

(24 gimgha) b’ MTX sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali.

200 mg jew 400 mg kull Tmiem primarju: ACR 20 £ Gimgha 24.
gimaghtejn b> MTX

C-EARLY 879 400 mg (0,2,4 gimghat) | Evalwazzjoni ghat-trattament ghas-sinjali u
(sa 52 gimgha b’ MTX s-sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali
t) 200 mg kull gimaghtejn f* pazjenti DMARD naive.

b’ MTX Punt ta’ 1-ahhar: il-proporzjon ta’ pazjenti

frimissjoni sostenuta* > Gimgha 52

mTSS: Total Sharp Score modifikat '
*rimissjoni sostenuta f”Gimgha 52 kienet definita bhala DAS28[ESR] <2.6 kemm f* Gimgha 40 u
Gimgha 52.

Sinjali u sintomi

Ir-rizultati ta’ provi klini¢i RA-I u RA-II huma murija £’ Tabella 3. Ir-rispons ACR 20 li hu akbar
b’mod statistikament sinifikanti minn Gimgha 1 u Gimgha 2, rispettivament, fiz-zewg provi klini¢i
meta mqabbel mal-placebo. Ir-rispons kienu mantenuti matul Gimghat 52 (RA-I) u 24 (RA-II).
Mis-783 pazjent randomised fil-bidu ghal trattament attiv f* RA-I, 508 temmew 52 gimghat ta’
trattament ikkontrollat bil-placebo u dahlu fl-istudju t’estenzjoni open-labelled. Minn

dawn, 427 minnhom temmew sentejn ta’ follow-up open label u ghalhekk kellhom esponiment totali
ghal Cimzia ta’148 gimgha b’kollox. Ir-rata ta’ rispons ACR 20 f’dan il-punt taz-zmien kien ta’ 91%.
It-tnaqqis (RA-I) mill-Linja Bazi fid-DAS28 (ESR) kien ukoll sinifikament akbar (p<0.001)

£ Gimgha 52 (RA-I) u Gimgha 24 (RA-II) meta mqabbel mal-placebo u kienu mantenuti matul is-
sentejn fil-prova t’ estenzjoni open-label ghal RA-I.

Tabella 3 Rispons ACR f provi klini¢i RA-I u RA-II

Studju RA-I Study RA-II
Kombinat ma’ Methotrexate Kombinat ma’ Methotrexate
(24 u 52 gimghat) (24 gimghat)
Rispons Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 kull gimaghtejn N=127 kull gimaghtejn
N=393 N=246
ACR 20
Gimgha 24 14% 59%%** 9% 57%**
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Studju RA-I Study RA-II
Kombinat ma’ Methotrexate Kombinat ma’ Methotrexate
(24 u 52 gimghat) (24 gimghat)
Gimgha 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Gimgha 24 8% 37%** 3% 33%**
Gimgha 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Gimgha 24 3% 21%** 1% 16%*
Gimgha 52 4% 21%** N/A N/A
Rispons Kliniku 1% 13%**
Magguri®
Cimzia vs. placebo: *p<0.01, ** p<0.001
& Rispons kliniku magguri definit bhala meta jintlahaq ir-rispons ACR 70 waqt kull test matul

il-perjodu kontinwu ta’ 6 xhur.

Valuri-p Wald huma kwotati biex jitqabblu t-trattamenti billi tintuza’ regressjoni logistika b’ fatturi
tat-trattament u regjun.

Rispons bil-persentaggi bbazat fuq in-numru ta’ pazjenti li jaghtu dajta (n) sat-tmiem u l-punt tal-hin li
jista’ jitbiddel minn N

Il-prova C-EARLY wasal ghal punti ta’ I-ahhar primarji u sekondarji kru¢jali tieghu. Ir-rizultati
importanti mill-istudju kienu prezenti f’tabella 4.

Tabella 4: Prova C-EARLY: percentagg tal-pazjenti f* rimissjoni sostenut u attivita’ baxxa tal-
marda sostenuta f Gimgha 52

Risponse Placebo+MTX Cimzia 200 mg +
N=213 MTX
N= 655
Rimissjoni sostenuta* 15.0 % 28.9%**
(DAS28(ESR) <2.6 kemm f*Gimgha 40 u Gimgha 52)
Attivita'baxxa tal-marda sostenuta (DAS28(ESR) 28.6 % 43.8%**
<3.2 kemm £ Gimgha 40 u Gimgha 52)

*]1-punt tal-ahhar tal-prova C-EARLY (ghal Gimgha 52)

Set ta’ analizi shih, imputazzjoni ghall-valuri nieqsa ta’ min ma rrispondiex.

**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX: p<0.001

p value kien stmat minn mudell ta; rigressjoni logistiku b’fatturi ghal trattament, regjun, u hin minn
dijanjozi ta’ RA mill-Linja Bazi (<4 xhur vs >4 xhur)

Pazjenti fil-grupp Cimzia+MTX kellhom tnaqqis akbar mill-linja bazi £ DAS 28 (ESR) meta mqabbel
mal-grupp placebo+MTX osservat kmieni sahansitra minn Gimgha 2 u kompla sa

Gimgha 52 (p<0.001 f’kull vista). L-assessjar fuq ir-rimissjoni (DAS28(ESR) <2.6), stat fl-
Attivita'tal-Marda Baxxa (DAS28(ESR) <3.2), ACR50 u ACR 70 mill-vista wera li t-trattament
Cimzia+tMTX wassal ghal risponsi iktar malajr u akbarmit-trattament PBO+MTX. Dawn ir-rizultati
kienu mantenuti fuq medda ta’ 52 gimgha ta’ trattament f’pazjenti DMARD-naive.

Rispons Radjografiku

F’ Studju RA-I, il-hsara strutturali fil-gogi kienet mkejla radjografikament u espressa bhala tibdil fil-
mTSS u I-komponenti taghha, il-puntegg ta’erozjoni u il-puntegg tad-djuq fl-ispazju tal-gogi (JSN),

£ Gimgha 52, mqabbel mal-linja bazi. Pazjenti fuq Cimzia wrew inqas progressjoni radjografika minn
pazjenti fuq placebo > Gimgha 24 u Gimgha 52 (ara Tabella 5). Fil-grupp tal-placebo, 52% tal-
pazjenti ma kellhomx progressjoni radjografika (mTSS < 0.0) f Gimgha 52 meta mqgabbel ma’ 69%
fil-grupp trattament ta’ Cimzia 200 mg.
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Tabella 5 Tibdil matul 12-il xahar 7 RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg + MTX
N=199 MTX -
Medja (SD) N=393 Pla¢ebo + MTX
Medja (SD) Medja tad-Differenza

mTSS

Gimgha 52 2.8 (7.8) 0.4 (5.7 -2.4

Puntegg tal-

Erozjoni

Gimgha 52 1.5 (4.3) 0.1(2.5) -1.4

Puntegg JSN

Gimgha 52 1.4 (5.0) 0.4 (4.2) -1.0

Valuri-p huma < 0.001 £ Gimgha 24 u 52 ghaz-zewgt mTSS u l-puntegg tal-erozjoni u <0.01 ghall-
puntegg JSN. ANCOVA kien mizjud mat-tibdil mkejjel mill-linja bazi ghal kull kejl bir-regjun u t-
trattament bhala fatturi u I-linja bazi ta’ kejl bhala kovarjat.

Mill 783 pazjent randomised fil-bidu biex jiehdu trattament attiv f* RA-I, 508 temmew 52 gimgha ta’
trattament ikkontrollat mill-pla¢ebo u dahlu fl-istudju ta’ estenzjoni open-label. L-inibizzjoni sostnuta
tal-progressjoni tal-hsara strutturali kienet murija f’subset ta’ 449 minn dawn il-pazjenti li lestew mill-
inqas sentejn trattament b’Cimzia (RA-I u studju ta’ estenzjoni open-label) u kellhom dejta 1i setghet
tigi evalwata fil-punt taz-zmien ta’ sentejn.

F’C-EARLY, Cimzia+ MTX ihibixxew progressjoni radjografika meta mqgabbla ma’ placebo+MTX f’
Gimgha 52 (ara Tabella 6). Fil-grupp placebo+MTX, 49.7% tal-pazjenti ma esperjenzaw ebda
progressjoni radjografika (tibdil fil- mTSS <0.5) > Gimgha 52 meta mqabbel ma’ 70.3% fil-grupp
Cimzia+tMTX (p<0.001).

Tabella 6 Tibdil radjografiku f Gimgha 52 £ prova C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX —
N=163 N =528 Pla¢ebo +MTX
Medja (SD) Medja (SD) Differenza*

mTSS 1.8 (4.3) 0.2 (3.2)** -0.978 (-1.005, -0.500)
Gimgha 52

Punti erosion 1.1 (3.0) 0.1 (2.1)** -0.500 (-0.508, -0.366)
Gimgha 52

Punti JSN 0.7 (2.3) 0.1 (1.7)** 0.000 (0.000, 0.000)
Gimgha 52

Set radjografiku b’ estrapolazzjoni linejari.

* Punti ta’stima tal-bidla Hodges-Lehmann u 95% asymptotic (Moses) confidence interval.
**CimziatMTX vs placebot+MTX p<0.001. valur p kien stmat minn mudell ANCOVA fuq l-istess
livell tat-trattament, regjun, hin mid-dijanjozi ta’ RA fil-Linja bazi (<4 xhur vs >4 xhur) bhala fatturi
u I-livell tal-Linja bazi bhala covariate.

Rispons tal-Funzjoni Fizika u rizultati relatati mas-sahha

F’ RA-Iu RA-II, pazjenti trattati b’ Cimzia rrappurtaw titjieb sisnifikanti fil-funzjoni fizika kif mkejla
bil-Kwestjonarju tal-Kejl tas-Sahha — Indi¢i tad-Dizabilita’ (HAQDI) u fl-ghejja kif rappurtat fl-Indic¢i
tal-Kejl tal-Ghajja (FAS), minn Gimgha 1 sa l-ahhar tal-istudju meta mqgabbel mal-plac¢ebo. Fiz-zewgt
provi klini¢i, pazjenti trattati b’Cimzia rrappurtaw titjieb sinifikament akbar fil-SF36 Sommarji tal-
kienu mantenuta matul sentejn, f* estenzjoni open-label ta’ RA-I. Pazjenti trattati b’Cimzia rrappurtaw
titjieb statistikament sinifikanti fl-Istharrig tal-Produttivita tax-Xoghol, meta mgabbla mal-placebo.

F’ C-EARLY, pazjenti ttrattati b> Cimzia+MTX-irrapurtaw titjib sinifikanti > Gimgha 52 meta

mgabbel ma’ placebo+MTX fl-ugigh kif mkejjel fil-Kejl mill-Pazjent tal-Ugigh tal-Artrite (PAAP)
- 48,5 vs - 44,0 (least square mean) (p<0.05).
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Prova klinika DoseFlex:

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ zewgt dozaggi (200 mg kull gimaghtejn u 400 mg kull 4 gimghat) ta’
Cimzia versus il-placebo kienu mkejla f run-in, open-label ta’ 18-il gimgha u prova klinika ta’ 16-il
gimgha, randomizzat, double-blind, ikkontrollata minn placebo f’pazjenti adulti b’ dijanjozi ta’ artrite
rewmatika attiva skond il-kriterji ACR 1i a kellhomx rispons tajjeb ghal MTX.

Pazjenti r¢ievew dozi tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg f*gimgha 0, 2, u 4 segwiti b’ Cimzia 200 mg kull
gimghatejn waqt il-perjodu open-label tal-bidu. Dawk li rrispondew (intlahaq ACR 20) f°

gimgha 16 kienu rrandomizzati f’gimgha 18 ghal Cimzia 200 mg kull gimghatejn, Cimzia 400 mg,
kull 4 gimghat, jew placebo flimkien ma’ MTX ghal 16-il gimgha ohra (tul totali tal-

prova: 34 gimgha). Dawn it-tlett gruppi kienu bbilan¢jati fir-rigward tra-rispons kliniku segwit minn
perjodu run-in (ACR 20; 83-84% f”gimgha 18).

[l-punt tal-ahhar primarju tal-istudju kien ta’ rata ta’ rispons ACR 20 f’gimgha 34. Ir-rizultati
f’gimgha 34 huma mhurija f'Tabella 5. [z-zewgt dozaggi ta’ Cimzia juru rispons kliniku sostenut u
kienu statistikament sinifikanti meta mqabbla mal-pla¢ebo f’gimgha 34. Il-punt ta’ I-ahhar

ACR 20 kien milhuq ghal kemm Cimzia 200 mg kull 2 gimghatejn u 400 mg kull 4 gimghat.

Tabella 7 Rispons ACR fil-prova klinika DoseFlex f’gimgha 34

Trattament gimgha 0 sa 16 Cimzia 400 mg + MTX f’gimgha 0, 2 u 4, segwit minn
Cimzia 200 mg + MTX kull gimaghtejn
Trattament randomizzat, Pla¢ebo + MTX Cimzia Cimzia
double-blind f’gimgha 18 sa 34 200 mg + MTX 400 mg + MTX
kull gimghatejn kull 4 gimghat
N=69 N=70 N=69
ACR20 45% 67% 65%
p-value* N/A 0.009 0.017
ACR S0 30% 50% 52%
p-value* N/A 0.020 0.010
ACR 70 16% 30% 38%
p-value* N/A 0.052 0.005

N/A: Mhux applikabbli
*Wald p-values ghal Cimzia 200 mg vs. placebo u Cimzia 400 mg vs. placebo huma stmati minn
mudell ta’ regressjoni logistika b’fatturi ghat-trattament.

Spondiloartrite axjali (subpopolazzjonijiet ta’ spondiloartrite axjali mhux radjografika u spondilite
ankilosing)

AS001

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienet mkejjla f’prova wahda multi-¢entrali, randomizzata, double-
blind ikkontrollata mill-placebo (AS001) £°325 —I pazjent >18 tmintax —il sena t’eta’ b’ spondiloartrite
axjali attiva li bdiet meta kienu adulti ghal mill-inqas 3 xhur kif definit mill-Kriterja ta’
Klassifikazzjoni tas-So¢jeta’ Internazzjonali ta’ Assessjar ta’ Spondiloartrite (ASAS) ghal
spondiloartrite axjali. Il-popolazzjoni b’kollox ta’ spondiloartrite axjali inkludiet sub-popolazzjonijiet
kemm bi u kif ukoll minghajr (spondiloartrite axjali mhux radjografika [nr-axSpA]) evidenza
radjografika ghal spondilite ankilosing (AS) (maghrufa wkoll bhala spondiloartrite axjali
radjografika). Pazjenti kellhom marda attiva kif definit mill-Indi¢i ta’ Attivita' tal-Marda Spondilite
Ankilosing ta’ Bath (BASDAI) > 4, ugigh fis-sinsla > 4 fuq skala ta’ 0 sa 10 Skala ta’ Kejl Numerika
(NRS) u CRP oghla jew evidenza kurrenti ta’ sakroiliite fuq Magnetic Resonance Imaging (MRI).
Pazjenti kellhom ikunu bilfors intolleranti ghal jew kellhom rispons inadekwat ghal mill-inqas NSAID
wiehed. B’kollox 16% tal-pazjenti kellhom esponiment ghal antagonista ta’ TNF. Il-pazjenti kienu
ttrattati b’doza kbira tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg £ Gimgha 0, 2 u 4 (fiz-zewgt frieghi tat-trattament)
jew placebo segwit minnn jew 200 mg Cimzia kull gimaghtejn jew 400 mg Cimzia kull 4 gimghat jew
placebo. 87.7% tal-pazjenti réievew NSAIDs fl-istess hin. L-punt ta’ I-ahhar tal effikacja primarja kien
ir-rata ta’ rispons ghal ASAS20 > Gimgha 12.

Il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind ikkontrollat mill-placebo tal-istudju kien segwit
minn perjodu ta’ 24 gimgha fejn ma tkunx maghrufa d-doza u 156 gimgha perjodu ta’ trattament open-
label. It-tul massimu tal-istudju kien ta’ 204 gimghat. II-pazjenti kollha r¢ievew Cimzia fiz-zewgt

19




perjodi kemm meta d-doza ma kienitx maghrufa u kemm fil-perjodu ta’ follow-up open label. Total
ta’ 199 pazjent (61.2% tal-pazjenti randomizzati) spi¢c¢aw l-istudju sa Gimgha 204.

Rizultati Importanti rigward [-effikacja

Fil-prova klinika AS001, Gimgha 12 kien hemm risponsi ASAS20 f> 58% tal-pazjenti li ré¢ievew
Cimzia 200 mg kull gimghatejn u 64% tal-pazjenti li r¢ievew Cimzia 400 mg kull 4 gimghat, meta
mgabbla ma’ 38% tal-pazjenti li réievew placebo (p < 0.01). Fil-popolazzjoni kollha, il-perc¢entwali ta’
min irrisponda ghal ASAS20 kien klinikament rilevanti u oghla sinifikament ghal gruppi ta’ trattament
Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u Cimzia 400 mg kull 4 gimghat meta mqabbla mal-grupp tal-placebo
f’kull vista minn Gimgha 1 sa Gimgha 24 (p<0.001 f’kull vista). F’Gimgha 12 u 24, il-per¢entwali ta’
pazjenti b’rispons ASAS40 kien ikbar mill-gruppi ttrattati b’Cimzia meta mqabbel mal-placebo.

Kien hemm rizultati simili kemm fis-sub-popolazzjonjiet ta’ spondilite ankilosing u spondiloartrite
axjali mhux radjografika. Fin-nisa, id-differenza bejn ir-risponsi ASAS20 u l-placeba ma kienux
statistikament sinifikanti sa wara Gimgha 12.

Titjib £ ASAS 5/6, Remissjoni Parzjali u BASDAI-50 kienu statistikament sinifikanti £ Gimgha 12 u
Gimgha 24 u kienu mizmuma sa Gimgha 48 fil-popolazzjoni kollha kif ukoll fis-sub-popolazzjonijiet.
Ir-rizultati importanti rigward l-effika¢ja mill-prova klinika AS001 huma murija f"Tabella 8.

Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, l-emeljoramenti fir-rizultati importanti ta’ effika¢ja msemmija
hawn fugq, kienu mantenuti f* Gimgha 204 fil-popolazzjoni kollha kif ukoll fis-sub-popolazzjonijiet.

Tabella 8 Rizultati importanti rigward l-effika¢ja f* prova klinika AS001 (percentwali ta’
pazjenti)
Spondilite ankilosing Spondiloartrite axjali Spondiloartrite axjali
mhux radjografika Popolazzjoni kollha
Parametri
Placebo Cimzia Placebo | Cimzia kull Placebo Cimzia kull
N=57 | kull dozagg® N=50 dozagg® N=107 dozagg®
N=121 N=97 N=218
ASAS20®9
Gimgha 12 37% 60%%* 40% 61%* 38% 61%**
Gimgha 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40®©
Gimgha 12 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
Gimgha 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢%
Gimgha 12 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
Gimgha 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 429%**
Remissjoni
parzjali©?9 2% 20%** 6% 29%** 4% 249%*
Gimgha 12 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
Gimgha 24
BASDAI 50¢%
Gimgha 12 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
Gimgha 24 16% 49%** 20% S5T7%** 18% 52%**

@ Cimzia dozi kollha = dejta minn Cimzia 200 mg li nghatat kull gimaghtejn wara doza kbira tal-
bidu ta’ 400 mg £ Gimgha 0, 2 u 4 flimkien ma’ Cimzia 400 mg li nghata kull 4 gimghat wara
doza kbira tal-bidu ta’ 400 mg > Gimgha 0, 2 u 4

®  Rizultati mill-grupp li nghazel bl’addocé

©  Wald valuri-p huma kwotati ghat-tqabbil tat-trattamenti billi jintuza regressjoni logistika b’fatturi
ghat-trattament u regjun.

@ Sett Analizi Komplut

NA = mhux disponibbli

*  p<0.05, Cimzia vs placebo

**  p<0.001, Cimzia vs placebo
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Mobilita” tas-sinsla tad-dahar

I1-mobilita” tas-sinsla tad-dahar kienet mkejjla f’perjodu double-blind, ikkontrollat bil placebo billi
ntuza’ BASMI fdiversi punti li jinkludu fil-Punt ta’ bazi, Gimgha 12 u Gimgha 24. Differenzi
statistikament sinifikanti u klinikament importanti f’pazjenti ttrattati b> Cimzia meta mqabbla ma’
pazjenti ttrattati b’placeba kienu murija f’kull vizta ta’ wara l-punt ta’ bazi. Id-differenza mill-placebo
kellha t-tendenza li tkun ikbar f* nr-axSpA minn fis-sub-popolazzjoni AS i jista’ jkun li hi minhabba
hsara strutturali inqas kronika f” pazjenti nr-axSpA.

L-emeljorament fil-punti linejari BASMI li nkiseb > Gimgha 24 kien mantenut > Gimgha 204 ghal
pazjenti li baqghu fl-istudju.

Rispons tal-funzjoni fizika u rizultati relatati mas-sahha

Fil-prova klinika AS001, pazjenti trattati b’Cimzia irrappurtaw emeljorament sinifikanti fil-funzjoni
fizika kif mkejjel b BASFI u fl-ugigh kif mkejjel bl-iskala tal-Ugigh tad-Dahar bil-Lejl u Totali NRS
u mqabbel mal-placebo. Pazjenti ttrattati b’Cimzia rrapurtaw emeljorament sinifikanti fl-ghajja kif
rappurtat fil-BASDAI-dwar l-ghajja u fil-qualita’ tal-hajja relatata mas-sahha kif mkejjla bil-spondilite
ankiosing QoL(ASQoL) u 1-SF-36 Sommarji tal-Komponiment Fiziku u Mentali u 1-punti kollha f’kull
fazi meta mqabbla mal-placebo. Pazjenti ttrattati b’Cimzia irrapurtaw emeljorament sinifikanti fil-
prodottivita® fix-xoghol u fid-dar relatata ma’ spondiloartrite axjali, kif rappurtata fis-Survey tal-
Prodottivita® fix-xoghol meta mgabbel mal-placebo. Ghal pazjenti li baqghu fl-istudju, emeljoramenti
fir-rizutati msemmija hawn fuq kienu mantenuti fil-bi¢¢a I-kbira £ Gimgha 204.

L-inhibizzjoni tal-infjammazzjoni f° Magnetic Resonance Imaging (MRI)

F’ sub-studju bl-immagini li jinkludi 153 pazjent, sinjali ta’ infjammazzjoni kienu mkejjla b> MRI
gimgha 12 u espressi bhala bidla mill-linja bazi fil-punti tal-fl- SPARCC (Consorzju tal-Kanada tar-
Ricerka tal-iSpondiloartrite) ghal gogi sakroiljaci u ASspiMRI-punti tal-modifikazzjoni Berlin tas-
sinsla tad-dahar. F> Gimgha 12, inhibizzjoni sinifikanti ta’ sinjali inffammatorji kemm fil-gogi
sakroiljaci u s-sinsla kienu osservati f’pazjenti trattati b’Cimzia (grupp ta’ kull doza), fil-popolazzjoni
totali ta’ spondiloartrite axjali kif ukoll fis-sub-popolazzjoni ta’ spondilite ankilosing u spondiloartite
axjali mhux radjografika. Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, li kellhom iz-Zzewgt valuri tal-linja bazi u
l-valuri ta’ gimgha 204, l-inhibizzjoni ta’ sinjali infjammatorji fiz-zewgt gogi sakroilji¢i (n=72) u s-
sinsla (n=82) kienu mantenuti I-bi¢ca l-kbira f* Gimgha 204 fil-popolazzjoni kollha ta’ spondiloartrite
axjali kif ukoll fis-sub-popolazzjonijiet AS u nr-axSpA.

C-OPTIMISE

L-effikacja u s-sigurta ta’ tnaqqis fid-doza u twaqqif tat-trattament f’pazjenti b’rimissjoni sostenuta
gew imkejla f’pazjenti adulti (eta ta’ 18-45 sena) b’axSpA attiva bikrija (dewmien tas-sintomi ta’
inqas minn 5 snin), puntegg ASDAS ta’ >2.1 (u kriterji ta’ inkluzjoni tal-marda simili ghal dawk fl-
istudju AS001), u li kellhom rispons inadegwat ghal mill-inqas 2 NSAIDs jew intolleranza jew
kontraindikazzjoni ghall-NSAIDs. Il-pazjenti kienu jinkludu s-subpopolazzjonijiet ta” kemm AS kif
ukoll nr-axSpA ta’ axSpA, u gew irregistrati f’perjodu run-in u open-label ta’ 48 Gimgha (Parti A) li
matulu kollha réivew 3 dozi tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg £ Gimghat 0, 2, u 4 segwiti minn

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn minn Gimgha 6 sa Gimgha 46.

[l-pazjenti li kisbu rimissjoni sostenuta (definita bhala marda inattiva [ASDAS<1.3] fuq perjodu ta’
mill-inqas 12-il gimgha) u baqghu f’rimissjoni f’gimgha 48, ntghazlu b’mod kazwali f’Parti B u
nghataw Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=104), Cimzia 200 mg kull 4 gimghat (tnaqqis fid-doza,
N=105), jew placebo (twaqqif tat-trattament, N=104) ghal 48 Gimgha.

Il-varjabbli tal-effika¢ja primarju kien il-per¢entwal ta’ pazjenti li ma esperjenzawx aggravament
matul Parti B.

[l-pazjenti li esperjenzaw aggravament f’Parti B, jigifieri, li kellhom ASDAS >2.1 {°2 zjarat
konsekuttivi jew ASDAS >3.5 fi kwalunkwe zjara matul Parti B, nghataw trattament ta’ salvatagg ta’
Cimzia 200 mg kull gimaghtejn ghal mill-inqas 12-il gimgha (b’doza tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg
£*Gimgha 0, 2 u 4 fpazjenti ttrattati bi placebo).
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Rispons kliniku

Il-percentwal ta’ pazjenti li kisbu rimissjoni sostenuta f*Gimgha 48 f’Parti A kien 43.9% ghall-
popolazzjoni globali ta” axSpA, u kien simili ghas-subpopolazzjonijiet ta’ nr-axSpA (45.3%) u AS
(42.8%).

Fost il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali f’Parti B (N=313), proporzjon akbar b’mod statistikament
sinifikanti (p <0.001, NRI) ta’ pazjenti ma esperjenzawx aggravament meta komplew it-trattament
b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (83.7%) jew Cimzia 200 mg kull 4 gimghat (79.0%) meta mqabbla
ma’ twaqqif tat-trattament (20.2%).

Id-differenza fiz-zmien ghall-aggravement bejn il-grupp tat-twaqqif tat-trattament u kwalunkwe mill-
gruppi tat-trattament b’Cimzia kienet statistikament sinifikanti (p<0.001 ghal kull paragun) u
klinikament rilevanti. Fil-grupp tal-placebo, l-aggravamenti bdew madwar 8 gimghat wara li twaqqaf
Cimzia, bil-maggoranza tal-aggravementi jsehhu fi zmien 24 gimgha mit-twaqqif tat-trattament
(Figura 1).

Figura 1 Kurva Kaplan-Meier taz-zmien ghall-aggravament

Probability of
not experiencing a flare
—

T T T T T T T T T T T T T
48 52 56 a0 64 68 1z 76 a0 g4 a8 9z 96

Zmien (Gimghat)
— e PRO " CZP 200mg QZW — = CEP 200mg Q4W
Intuzat imputazzjoni ta’ min ma rrispondiex (NRI, non-responder imputation); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali
Nota: Iz-zmien ghall-aggravament kien definit bhala z-zmien mid-data tal-ghazla b’mod kazwali ghad-data tal-aggravament. Ghall-partec¢ipanti

fl-istudju li ma kellhomx aggravement, iz-zmien ghall-aggravament kien i¢¢ensurat fid-data taz-Zjara £ Gimgha 96.
Il-plot ta’ Kaplan-Meier tnaqqas ghal 97 gimgha meta kien ghad fadal <5% tal-partecipanti fl-istudju.

Ir-rizultati ghall-Parti B huma pprezentati f"Tabella 9.

Tabella 9 Manteniment tar-rispons kliniku fParti B Gimgha 96

Placebo
(twaqqif tat- | CIMZIA 200 mg kull CIMZIA 200 mg
trattament) gimaghtejn kull 4 gimghat
Punti tal-ahhar N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)’
Linja Bazi tal-Parti B (Gimgha 48) 84 (80.8) 90 (86.5) 89 (84.8)
Gimgha 96 11 (10.6) 70 (67.3)* 61 (58.1)*
ASAS40, n (%)'
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Placebo
(twaqqif tat- | CIMZIA 200 mg kull CIMZIA 200 mg
trattament) gimaghtejn kull 4 gimghat
Punti tal-ahhar N=104 N=104 N=105
Linja Bazi tal-Parti B (Gimgha 48) 101 (97.1) 103 (99.0) 101 (96.2)
Gimgha 96 22 (21.2) 88 (84.6)* 77 (73.3)*
Bidla fil-BASDAI mil-linja bazi tal-
Parti B (Gimgha 48), medja LS
(SE)’
Gimgha 96 3.02 (0.226) 0.56 (0.176)* 0.78 (0.176)*
Bidla fl-ASDAS mil-linja bazi tal-
Parti B (Gimgha 48), medja LS
(SE)’
Gimgha 96 1.66 (0.110) 0.24 (0.077)* 0.45 (0.077)*

!Intuzat imputazzjoni ta’ min ma rrispondiex (NRI); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali

2 Intuza mudell imhallat b’kejl ripetut (MMRM, mixed model with repeated measures); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali
ASDAS-MI = Titjib Magguri tal-Puntegg ta’ Attivita tal-Marda Spondilite Ankilosing; ASAS: Assessjar tas-Socjeta Internazzjonali ta’
Spondiloartrite; ASAS40 = kriterji ta’ rispons ta” ASAS 40%; SE = Zball standard,;

Nota: Titjib magguri tal-ASDAS kien definit bhala tnaqqis mil-Linja Bazi ta” >2.0.

Nota: Il-Linja Bazi ta’ Parti A ntuzat bhala referenza biex jigu definiti l-varjabbli ta’ titjib kliniku tal-ASDAS u I-varjabbli tal-ASAS

* p<0.001 nominali, CIMZIA kontra placebo

Inibizzjoni tal-infjammazzjoni f"Magnetic Resonance Imaging (MRI)

F’Parti B, sinjali ta’ inffammazzjoni gew imkejla b’MRI £ Gimgha 48 u f"Gimgha 96 u espressi bhala
bidla mil-linja bazi fil-punteggi SIJ SPARCC u ASspiMRI-a fil-modifikazzjonijiet ta’ Berlin. Il-pazjenti
li kellhom rimissjoni sostenuta f*Gimgha 48 ma kellhomx jew ftit li xejn kellhom infjammazzjoni, u ma
giet osservata l-ebda zieda sinifikanti fl-inffammazzjoni £Gimgha 96 irrispettivament mill-grupp tat-
trattament.

Trattament mill-gdid f’pazjenti li esperjenzaw aggravament

F’Parti B, 70% (73/104) tal-pazjenti ttrattati bi placebo, 14% (15/105) tal-pazjenti ttrattati b’Cimzia
200 mg kull 4 gimghat u 6.7% (7/104) tal-pazjenti ttrattati b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn
esperjenzaw aggravament u sussegwentement gew ittrattati b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn.

Fost il-15-il pazjent li kellhom aggravament fil-grupp allokat ghal Cimzia 200 mg kull 4 gimghat, il-
pazjenti kollha lestew 12-il gimgha ta’ terapija ta’ salvatagg b’Cimzia u kellhom disponibbli data dwar
1-ASDAS, 1i minnhom 12 (80%) kellhom mard Baxx jew Inattiv tal-ASDAS (jigifieri, kollha ASDAS
<2.1) wara 12-il gimgha li regghu bdew it-trattament open-label.

Fost it-73 pazjent li kellhom aggravament fil-grupp allokat ghat-twaqqif tat-trattament, 71 pazjent
lestew 12-il gimgha ta’ terapija ta’ salvatagg b’Cimzia u kellhom disponibbli data dwar 1-ASDAS, 1i
minnhom 64 (90%) kellhom mard Baxx jew Inattiv tal-ASDAS (jigifieri, kollha ASDAS <2.1) wara
12-il gimgha li regghu bdew it-trattament open-label.

Abbazi tar-rizultati minn C-OPTIMISE, jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza f’pazjenti b’rimissjoni
sostenuta wara sena ta’ trattament b’Cimzia (ara sezzjoni 4.2). It-twaqqif tat-trattament b’Cimzia huwa
assoc¢jat ma’ riskju kbir ta’ aggravament.

Spondiloartrite axjali mhux radjografika (nr-axSpA)

L-effikacja u s-sigurta’ta’ Cimzia kienu mkejla fi studju ta’ 52 gimgha, multi-centrali, randomizzat,
double-blind, ikkontrollat mill-placebo (AS0006) fi 317-il pazjent >18 —il sena bi spondiloartrite axjali
li bdiet meta kienu adulti u ugigh fid-dahar ghal mill-inqas 12-il xahar. Il-pazjenti kellhom jissodisfaw
il-kriterji ASAS ghal nr- axSpA (li ma jinkludux storja fil-familja u rispons tajjeb ghall-NSAIDs), u
kellhom sinjali oggettivi ta’ infjammazzjoni indikati minn livelli ta’ proteina reattiva C (CRP) ta’ aktar
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mil-limitu ta’ fuq tan-normal u/jew sakroiliite fuq magnetic resonance imaging (MRI), indikattivi ta’
marda infjammatorja [CRP pozittiva (> ULN) u/jew MRI pozittiv], izda minghajr evidenza
radjografika definittiva ta’ hsara strutturali fuq il-gogi sakroilji¢i. Il-pazjenti kellhom marda attiva kif
definit mill-BASDAI >4, u ugigh fis-sinsla tad-dahar >4 fuq NRS ta’ 0 sa 10. Il-pazjenti riedu jkunu
intolleranti ghal jew kellhom rispons inadegwat ghal tal-inqas zewg NSAIDs. Il-pazjenti gew ikkurati
bi placebo jew doza tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg *Gimghat 0, 2 u 4 segwita minn 200 mg ta’ Cimzia
kull gimaghtejn. Utilizzazzjoni u aggustament tad-doza tal-medikazzjoni tal-istandard tal-kura (SC)
(ez., NSAIDs, DMARDs, kortikosterojdi, analgesici) gew permessi fi kwalunkwe zmien. Il-varjabbli
tal-effikac¢ja primarja kien ir-rispons ta’ titjib magguri tal-Puntegg ta’ Attivita tal-Marda Spondilite
Ankilosing (ASDAS-MI) £ Gimgha 52. Ir-rispons ASDAS-MI gie definit bhala tnaqqgis fl-ASDAS
(tijib) ta’ > 2.0 relattiv ghal-linja bazi jew bhala li jilhaq I-aktar puntegg baxx possibbli.

ASAS 40 kien punt ahhari sekondarju.

Fil-linja bazi, 37 % u 41 % tal-pazjenti kellhom attivita tal-marda gholja (ASDAS >2.1, <3.5)u 62 %
u 58 % tal-pazjenti kellhom attivita tal-marda gholja hafha (ASDAS >3.5) fil-grupp ta’ CIMZIA u fil-
grupp ta’ placebo rispettivament.

Rispons kliniku

Studju_AS0006, li sar f’individwi minghajr sinjali radjografi¢i ta’ infjammazzjoni fil-gogi SI,
ikkonferma l-effett li ntwera pre¢edentement f’dan is-sottogrupp fl-istudju AS001.

F’Gimgha 52, propozjon statistikament sinifikanti akbar ta’ pazjenti kkurati b’Cimzia kiseb rispons ta’
ASDAS-MI meta mqgabbel ma’ pazjenti kkurati bi placebo. Il-pazjenti kkurati b’Cimzia kellhom ukoll
titjib meta mqabbel ma’ placebo f’bosta komponenti tal-attivita tal-marda spondiloartrite axjali, inkluz
CRP. Kemm f"Gimgha 12 kif ukoll f"Gimgha 52, ir-risponsi ta’ ASAS 40 kienu sinifikament akbar
minn plac¢ebo. Ir-rizultati ewlenin huma pprezentati f"Tabella 10.

Tabella 10 Risponsi ta> ASDAS-MI u ASAS 40 AS0006 (peré¢entwal ta’ pazjenti)

Parametri Placebo Cimzia® 200 mg kull gimaghtejn
N=158 N=159

ASDAS-MI

Gimgha 52 7% 47%*

ASAS 40

Gimgha 12 11% 48%*

Gimgha 52 16% 57%*

Cimzia moghti kull gimaghtejn precedut minn doza tal-bidu ta’ 400 mg *Gimghat 0, 2 u 4
*

p<0.001
[l-percentwali kollha jirriflettu l-proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew fis-sett ta’ analizi shih.

F’Gimgha 52, il-percentwal ta’ pazjenti li kisbu ASDAS marda inattiva (ASDAS < 1.3) kien 36.4 %
ghall-grupp ta’ Cimzia meta mqgabbel ma’ 11.8 % ghall-grupp ta’ placebo.

F’Gimgha 52, il-pazjenti kkurati b’Cimzia wrew titjib klinikament sinifikanti fil-MASES meta
mgabbel ma’ placebo (bidla medja LS mil-linja bazi -2.4; -0.2 rispettivament).

Artrite psorijatika

L-effikac¢ja u s-sigurta’ta’ Cimzia kienu mkejjla f’prova klinika (PsA001) multi-¢entrali,
randomizzata, double-blind, ikkontrollata mil-placebo f* 409 pazjent >18 —il sena b’artrite psorijatika
attiva li bdiet meta kienu adulti ghal mill-inqas 6 xhurs kif definit mill-kriterja tal-Kriterja ta’
Klassifikazzjoni ghal-Artrite Psorijatika (CASPAR). Pazjenti kellhom > 3 gogi minfuha u li
jugghuhom ftit u reactants tal-fazi akuta mizjuda. Il-pazjenti kellhom ukoll lezjonijiet tal-gilda
psorijati¢i attivi jew storja dokumentata ta’ psorijazi u li m’ghaddewx DMARD 1 jew izjed.
Trattament qabel b’ antagonista ta’ TNF wiehed kien accettat u 20% tal-pazjenti kellhom esponiment
qabel ghal antagonista tat-TNF. Il-pazjenti ré¢ievew doza kbira tal-bidu ta” Cimzia 400 mg

£ Gimgha 0, 2 u 4 (ghaz-zewgt frieghi tat-trattament) jew placebo segwit minn jew Cimzia 200 mg
kull gimaghtejn jew 400 mg kull 4 weeks jew placebo kull gimaghtejn. Il-pazjenti li hadu f’istess hin
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NSAIDs u DMARDs konvenzjonali kienu 72.6% u 70.2% rispettivament. [z-zewgt punti tal-ahhar
primarji kienu il-percentwali tal-pazjenti li kellhom rispons ACR 20 £ Gimgha 12 u l-bidla mill-punt
ta’ bazi fil-Total Sharp Score (mTSS) modifikat f* Gimgha 24. L-effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia

kienux analizzati separatament.
Il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind ikkontrollat mill-pla¢ebo tal-istudju kien segwit
minn perjodu ta’ 24 gimgha fejn ma tkunx maghrufa d-doza u 168 gimgha perjodu ta’ trattament open-
label. It-tul massimu tal-istudju kien ta’ 216-il gimgha. Il-pazjenti kollha r¢ievew Cimzia fiz-zewgt
perjodi kemm meta d-doza ma kienitx maghrufa u kemm fil-perjodu ta’ follow-up open label. Total

ta’ 264-il pazjent (64.5%) spicéaw l-istudju sa Gimgha 216.

Rispons ACR
Pazjenti ttrattati b’Cimzia kellhom rispons ACR 20 sinifikament oghla f’Gimgha 12 u

Gimgha 24 meta mgabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (p<0.001). Il-percentwali ta’ rispons

ACR 20 kienu klinikament relevanti ghal gruppi tat-trattament Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u
Cimzia 400 mg kull 4 gimghat meta mqabbla mal-grupp tal-placebo f’kull vista wara l-linja bazi sa
Gimgha 24 (p<0.001 nominali fkull vista). Il-pazjenti ttrattati b> Cimzia kellhom ukoll emeljorament
sinifikanti fir-rati ta’ rispons ACR 50 u ACR 70. F’Gimgha 12 u 24 kienu osservati emeljorament fil-
parametri tal-attivita periferali li tipika ta’artrite psorijatika (ez. numru ta’ gogi minfuhin, numru ta’
gogi li jugghu/ jugghu ftit, daktilite u entesite) fil-pazjenti ttrattati b’Cimzia (p-value nominali

p<0.01).

Ir-rizultati importanti dwar l-effikacja mill-prova klinika PsA001 huma murija f* Tabella 11.

Tabella 11 Rizultati important dwar l-effikacja f* prova klinika PsA001 clinical trial

(percentwali tal-pazjenti)

Rispons Pla¢ebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR20
Gimgha 12 24% 58%** 52%**
Gimgha 24 24% 64%** 56%**
ACR50
Gimgha 12 11% 36%** 339%%*
Gimgha 24 13% 44%%* 40%**
ACR70
Gimgha 12 3% 25%** 13%*
Gimgha 24 4% 28%** 249%**
Rispons Plac¢ebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©)
Gimgha 12 14% 47%*** 47%***
Gimgha 24 15% 62%%** 61%%***
Gimgha 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia nghata kull gimaghtejn precedut minn doza kbira tal-bidu ta’400 mg f"Gimgha 0, 2 u 4

® " Cimzia nghata kull 4 gimghat pre¢edut minn doza kbira tal-bidu ta’400 mg £"Gimgha 0, 2 u 4
©  F’suggetti bimill-inqas 3% psorijazi BSA fil-Linja Bazi

*  p<0.01, Cimzia vs placebo

**  p<0.001, Cimzia vs pla¢ebo

*** p<0.001(nominali), Cimzia vs placebo

Rizultati huma mid-Differenza fit-Trattament tas-sett randomizzat: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (u 95% CI u p-value li jikkorrispondu) huma stmati bl-uzu ta’test standard tal-
izbalji two-sided Waldtest standard tal-izbalji asimptotiku. Imputazzjoni Non-responder (NRI) kienet
uzata ghal pazjentu li evitaw it-trattament jew kellhom dejta niegsa.
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Fost il- 273 pazjent li kienu inizzjalment randomizzati fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u

Cimzia 400 mg kull 4 gimghat, 237 (86.8%) kienu ghadhom fuq dan it-trattament > Gimgha 48. Mill-
138 pazjent randomizzat fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, 92, 68 u 48 kellhom rispons

ACR 20/50/70, £ Gimgha 48, rispettivament. Mill-135 pazjent randomizzat fuq Cimzia 400 mg

kull 4 gimghat, 89, 62 u 41 pazjent kellhom rispons ACR 20/50/70, rispettivament.

Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, ir-rati ta’ rispons ACR 20, 50 u 70 kienu mantenuti f

Gimgha 216. Dan kien il-kaz ukoll ghal parametri ohrajn ta’ attivita® periferali (e.z. numru ta’ gogi
minfuhin, numru ta’ gogi li jugghu/sensittivi, daktilite u entesite).

Rispons radjografiku

Fil-prova klinika PsA001, l-inhibizzjoni tal-progressjoni tal-hsara strutturali kienet mkejjla
radjografikament u espressa bhala total tal-iskala Sharp modifikat (mTSS) u I-komponenti tieghu, 1-
iSkala ta’ Erosjoni (ES) u I-iskala tad-djuq tal-ispazzju bejn il-gogi (JSN) £ Gimgha 24, ikkomparati
mal-linja bazi. [lI-Punti mTSS kienu modifikati ghal artrite psorijatika bl’addizzjoni ta’ gogi distali
interfalangejali tal-id. Trattament b’Cimzia waqqaf I-progressjoni radjografika meta mqabbel mat-
trattament bil-placebo f"Gimgha 24 kif mkejjla bil-bidla mill-linja bazi fl-iSkala mTSS totali (punti
medji LS [£SE] kien 0.28 [£0.07] fil-grupp tal-placebo meta mqabbel ma’ 0.06 [+ 0.06] fil-gruppi tad-
dozi kollha Cimzia; p=0.007). Fis-sub-sett tal-pazjenti b’riskju oghla ta’ progressjoni radjografika
(pazjenti mil-punti mTSS fil-Linja Bazi ta’ > 6) kellhom inibizzjoni tal-progressjoni radjografika
mantenuta bit-trattament b’Cimzia sa Gimgha 48. L-inibizzjoni ta’ progressjoni radjografika kompliet
tigi mantenuta sa Gimgha 216 £"dawk il-pazjenti li baqghu fl-istudju.

Rispons tal-funzjoni fizika u r-rizultati relatati mas-sahha

Fil-prova klinika PsA001, pazjenti ttrattati b’ Cimzia irrappurtaw emeljorament sinifikanti fil-funzjoni
fizika kif mkejla fil-Qwestjonarju tal-Assessjar tas-Sahha- Indi¢i ta’ Dizabbilita® (HAQ-DI), fl-ugigh
kif mkejjla mill-Assessjar tal- PAAP u mill-ghajja kif irrappurtat fl-is-Skala tal-Assessjar tal-Ghajja
(FAS) kif mgabbla mal- placebo. Il-pazjenti ttrattati b’Cimzia irrapurtaw emeljorament sinifikanti fil-
kwalita' tal-hajja relatata mas-sahha kif mkejjla mill-artrite psorijatika QoL (PsAQoL) u I-
psorijatika, kif irrappurtati fis-Survey tal-Produttivita' fix-Xoghol meta mqgabbla mal- placebo. L-
emeljorament fir-rizultati msemmija hawn fuq kienu mantenuti f*Gimgha 216.

Psorjasi tal-plakka

L-effikacja u sigurta ta’ Cimzia kienu evalwati f*zewg studji kkontrollati bil-placebo (CIMPASI-1 u
CIMPASI-2) u fi studju attiv u kkontrollat bil-placebo (CIMPACT) f’pazjenti ta’ >18-il sena bi
psorjasi tal-plakka kronika minn moderata sa severa ghal mill-inqas 6 xhur. Il-pazjenti kellhom
puntegg tal-Indi¢i taz-Zona ta’ Psorjasi u Severita (PASI, Psoriasis Area and Severity Index) ta’ > 12,
involviment tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area) ta’ > 10%, Stima Generali tat-
Tabib (PGA, Physician Global Assessment) ta’ > 3, u kienu kandidati ghat-terapija sistemika u/jew
fototerapija u/jew kimofototerapija. Pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel ghal kull terapija
bijologika precedenti (definita bhala l-ebda twegiba fi Zzmien l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament)
kienu eskluzi mill-istud;ji ta’ fazi III (CIMPASI-1, CIMPASI-2 u CIMPACT). L-effika¢ja u s-sigurta
ta’ Cimzia kienu evalwati kontra etanercept fl-istudju CIMPACT.

Fl-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 il-punti ahharin tal-effikac¢ja koprimarja kienu I-proporzjon ta’
pazjenti li kisbu PASI 75 u PGS “xejn” jew “kwazi xejn” (b’minn tal-inqas tnaqqis ta’ zewg punti mil-
linja bazi) Gimgha 16. Fl-istudju CIMPACT, il-punt ahhari tal-effika¢ja primarja kien il-proporzjon
ta’ pazjenti li kisbu PASI 75 £Gimgha 12. PASI75 u PGA fGimgha 16 kienu punti ahharin sekondarji
importanti. PASI 90 £"Gimgha 16 kien punt ahhari sekondarju importanti fit-3 studji kollha.

CIMPASI-1 u CIMPASI-2 evalwaw 234 pazjent u 227 pazjent rispettivament. Fiz-zewg studji 1-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo jew Cimzia 200 mg kull gimghatejn (wara doza
inizjali qawwija ta’ Cimzia 400 mg fGimghat 0, 2 u 4) jew Cimzia 400 mg kull gimghatejn.

F’gimgha 16, pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal Cimzia li kisbu rispons PASI 50 komplew
jiréievu Cimzia sa Gimgha 48 fuq I-istess doza maghzula b’mod kazwali. Pazjenti originarjament
maghzula b’mod kazwali ghal placebo li kisbu rispons PASI 50 izda mhux rispons
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PASI 75 £Gimgha 16 ir¢evew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (b’doza inizjali qawwija ta’
Cimzia 400 mg f'Gimghat 16, 18, u 20). Pazjenti b’rispons inadegwat £ Gimgha 16 (pazjenti li ma
wrewx rispons PASI 50) kienu eligibbli biex jir¢ievu Cimzia 400 mg kull gimaghtejn b’mod open-
label ghal massimu ta’ 128 gimgha.

L-istudju CIMPACT evalwa 559 pazjent. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jiréievu placebo,
jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (wara doza inizjali gawwija ta’ Cimzia 400 mg

f'Gimghat 0, 2 u 4), jew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn sa Gimgha 16, jew etanercept 50 mg darbtejn
fil-gimgha, sa Gimgha 12. Pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali ghal Cimzia li kisbu
rispons PASI75 fGimgha 16 intghazlu mill-gdid b’mod kazwali abbazi tal-iskeda tad-dozagg originali
taghhom. Pazjenti fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn intghazlu mill-gdid b’mod kazwali ghal
Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, Cimzia 400 mg kull 4 gimghat jew placebo. Pazjenti fuq

Cimzia 400 mg kull gimaghtejn intghazlu mill-gdid b’mod kazwali ghal Cimzia 400 mg kull
gimaghtejn, Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew placebo. Il-pazjenti kienu evalwati b’mod double-
blind ikkontrollat bil-placebo matul Gimgha 48. L-individwi li ma kisbux rispons

PASI 75 fGimgha 16 réevew dahlu fescape arm u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn b’mod
open-label ghal massimu ta’ 128 gimgha.

Fit-tliet studji kollha, il-perjodu ta’ manteniment blinded ta’ 48 gimgha kien segwit minn perjodu ta’
trattament open-label ta’ 96 gimgha ghall-pazjenti li kienu ged jirrispondu PASI 50 fil-Gimgha 48.
Dawn il-pazjenti kollha, inkluzi dawk li jir¢ievu Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, bdew il-perjodu
open-label b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn.

I1-pazjenti kienu l-aktar irgiel (64%) u Kawkasi (94%), b'eta medja ta’ 45.7 sena (18 sa 80 sena); minn
dawn, 7.2% kellhom > 65 sena. Mit-850 pazjent maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo jew
Cimzia f’dawn l-istudji kkontrollati bil-placebo, 29% tal-pazjenti ma kienu fuq l-ebda terapija
sistemika precedenti ghat-trattament ta’ psorjasi. 47% kienu r¢evew fototerapija jew kimofototerapija
minn gabel, u 30% kienu réevew terapija bijologika minn qabel ghat-trattament tal-psorjasi. Mit-

850 pazjent, 14% kienu r¢evew mill-inqas antagonista ta’ TNF wiehed, 13% kienu réevew anti-IL-17,
u 5% kienu r¢evew anti-IL 12/ 23. Tmintax fil-mija tal-pazjenti rrappurtaw storja medika ta’ artrite tal-
psorjasi fil-linja bazi. Il-medja tal-puntegg PASI fil-linja bazi kienet ta’ 20 u kienet tvarja

minn 12 sa 69. Il-puntegg PGA tal-linja bazi kien ivarja minn moderat (70%) sa sever (30%). Il-medja
ta’ BSA fil-linja bazi kienet ta’ 25% u kienet tvarja minn 10% sa 96%.

Rispons kliniku f’Gimgha 16 u 48

Ir-rizultati prin¢ipali tal-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 huma pprezentati f'Tabella 12.

Tabella 12 Rispons kliniku fl-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 £Gimgha 16 u Gimgha 48

| Gimgha 16 | Gimgha 48
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 xejn jew 4.2% 47.0%* 57.9%* 52.7% 69.5%
kwazi xejn”
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
Pla¢ebo 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 xejn jew 2.0% 66.8%* 71.6%* 72.6% 66.6%
kwazi xejn”
PASI 75 11.6% 81.4%* 82.6%* 78.7% 81.3%
PASI 90 4.5% 52.6%* 55.4%* 59.6% 62.0%

 Cimzia 200 mg moghti kull gimaghtejn wara doza inizjali qgawwija ta’ 400 mg £"Gimgha 0, 2, 4.
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® Skala tal-kategorija PGA 5. Trattament b’suécess ta’ “xejn” (0) jew “kwazi xejn”(1) ma kellu l-ebda
sinjal ta’ psorjasi jew ta’ bidla fil-kulur tal-lezjonijiet minn normali sa roza, ebda thaxxin tal-plakka, u
ebda ghal minimu ta’ gxur fil-gilda fokali.

* Cimzia vs placebo: p <0.0001.

Rati ta’ rispons u valuri p ghal PASI u PGA kienu evalwati skont il-mudell ta’ rigressjoni logistika
fejn id-dejta niegsa kienet imputata bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla bbazata fuq il-metodu MCMC.
Individwi i hargu jew irtiraw (ibbazati fuq li ma kisbux rispons PASI 50) kienu ttrattati bhala persuni
li ma rrispondewx ghat-trattament f*Gimgha 48.

Ir-rizultati huma minn Sett Maghzul b’Mod Kazwali.

Ir-rizultati prin¢ipali tal-prova CIMPACT huma pprezentati f Tabella 13.

Tabella 13 Rispons kliniku fl-istudju CIMPACT f'Gimgha 12 u Gimgha 16

Gimgha 12 Gimgha 16
Placeb | Cimzia 200 |Cimzia 400 |Etanercept50 |[Placeb | Cimzia 200 |Cimzia 400
0 mg Q2W? mg Q2W mg BiW 0 mg Q2W mg
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167
. ‘o o
EASI 7 5% 61.3%** 66.7%* 53.3% 3.8% 68.2%* 74.7%*
0,
gASI ? 0,2% 31.2%* 34.0%* 27.1% 0.3% 39.8%* 49.1%*
PGA
xejn
jew 1.9% 39.8%* 50.3%* 39.2% 3.4% 48.3%* 58.4%%*
kwazi
xejn

 Cimzia 200 mg moghti kull gimaghtejn wara doza inizjali qawwija ta’ 400 mg f’Gimgha 0, 2, 4.

® Skala tal-kategorija PGA 5. Trattament b’suécess ta’ “xejn” (0) jew “kwazi xejn”(1) ma kellu l-ebda
sinjal ta’ psorjasi jew ta’ bidla fil-kulur tal-lezjonijiet minn normali sa roza, ebda thaxxin tal-plakka, u
ebda ghal minimu ta’ gxur fil-gilda fokali.

* Cimzia vs placebo: p <0.0001.

¥ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kontra etanercept 50 mg darbtejn fil-gimgha wriet nuqqas ta’
inferjorita (id-differenza bejn etanercept u Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kienet ta’ 8.0%, 95% CI -
2.9, 18.9, ibbazata fuq margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita specifikat minn qabel ta’ 10%).

¥ Cimzia 400 mg kull gimaghtejn kontra etanercept 50 mg darbtejn fil-gimgha wriet superjorita
(p<0.05)

** Cimzia vs Placebo p< 0.001. Rati ta’ rispons u valuri p ibbazati fuq mudell ta’ rigressjoni logistika.
Id-dejta nieqsa kienet imputata bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla bbazata fuq il-metodu MCMC. Ir-
rizultati huma minn Sett Maghzul b’Mod Kazwali.

Fit-tliet studji kollha, ir-rata ta’ rispons PASI 75 kienet akbar b’mod sinifikanti ghal Cimzia meta
mqabbla mal-placebo li jibda f*Gimgha 4.

1z-zewg dozi ta’ Cimzia wrew effikac¢ja meta mgabbla mal-placebo irrispettivament mill-eta, sess tal-
persuna, piz tal-gisem, BMI, it-tul tal-marda tal-psorjasi, trattament precedenti b’terapiji sistemi¢i u
trattament precedenti b'medicini bijologici.

Manteniment tar-rispons

F’analizi integrata ta’ CIMPASI-1 u CIMPASI-2, fost pazjenti li kienu wrew rispons ghal

PASI 75 £Gimgha 16 u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn (N=134 minn 175 individwu
randomizzat) jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=132 minn 186 individwu randomizzat), il-
manteniment ta’ rispons f"Gimgha 48 kien 98.0% u 87.5%, rispettivament. Fost il-pazjenti li kellhom
PGA xejn jew kwazi xejn £ Gimgha 16 u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn (N=103 minn 175)
jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=95 minn 186), il-manteniment ta’ rispons " Gimgha 48 kien
ta’ 85.9% u 84.3% rispettivament.
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Wara 96 gimgha addizzjonali ta’ trattament open-label (Gimgha 144) gie evalwat il-manteniment tar-
rispons. Wiehed u ghoxrin fil-mija tal-individwi randomizzati kollha gew mitlufa ghal segwitu qabel
Gimgha 144. Madwar 27 % tal-individwi tal-istudju komplut li dahlu fit-trattament open-label bejn il-
gimghat 48 sa 144 fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kellhom id-doza taghhom mizjuda ghal Cimzia
400 mg kull gimaghtejn ghall-manteniment tar-rispons. F’analizi li fiha I-pazjenti kollha li kellhom
nuqqas milli jahdem it-trattament kienu kkunsidrati bhala dawk li ma rrispondewx, il-manteniment tar-
rispons tal-grupp ta’ trattament ta’ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn ghall-punt tat-tmiem rispettiv, wara
96 gimgha addizzjonali ta’ terapija open-label, kien ta’ 84.5 % ghal PASI 75 ghal individwi tal-istudju
li rrispondew fil-Gimgha 16 u 78.4 % ghal PGA mnehhija jew kwazi mnehhija. Il-manteniment tar-
rispons tal-grupp ta’ trattament ta’ Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, li dahal fil-perjodu open-label
b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, kien ta’ 84.7 % ghal PASI 75 ghal individwi tal-istudju li kienu qed
iwiegbu fil-Gimgha 16 u ta’ 73.1 % ghal PGA imnehhija jew kwazi mnehhija.

Dawn ir-rati ta’ rispons kienu bbazati fuq il-mudell ta’ rigressjoni logistika fejn id-dejta niegsa kienet
imputata matul 48 jew 144 gimgha bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla (metodu MCMC) ikkombinata
ma’ NRI ghal nuqqas milli jahdem it-trattament.

Fl-istudju CIMPACT, fost dawk li wrew rispons ghal PASI 75 fGimgha 16 li réevew Cimzia 400 mg
kull gimaghtejn u li gew maghzula mill-gdid b’mod kazwali jew ghal Cimzia 400 mg, ghal

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew ghal placebo, kien hemm percentwali oghla ta’ dawk li wrew
rispons ghal PASI 75 £ Gimgha 48 fil-gruppi ta’ Cimzia meta mqabbel mal-placebo (98.0%, 80.0%

u 36.0%, rispettivament). Fost dawk li wrew rispons ghal PASI75 £ Gimgha 16 li réevew

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u li gew maghzula mill-gdid b’mod kazwali, jew ghal Cimzia 400 mg
kull 4 gimghat, ghal Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew ghal placebo, kien hemm ukoll per¢entwali
oghla ta’ dawk li wrew rispons ghal PASI 75 f*Gimgha 48 meta mqabbel mal-plac¢ebo (88.6%, 79.5%,
u 45.5%, rispettivament). Intuzat imputazzjoni ta' persuni li ma rrispondewx ghat-trattament ghal dejta
niegsa.

Kwalita tal-hajja/Rizultati rrappurtati mill-pazjent

Titjib statistikament sinifikanti ’Gimgha 16 (CIMPASI-1 u CIMPASI-2) mil-linja bazi meta mqabbel
mal-placebo ntwera mill-Indi¢i tad-Dermatologija dwar il-Kwalita tal-Hajja (DLQI, Dermatology Life
Quality Index). It-tnaqqis medju (titjib) fid-DLQI mil-linja bazi kien bejn -8.9 u -11.1 ghal

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, bejn -9.6 u -10.0 ghal Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, kontra -2.9 u -
3.3 ghall-placebo Gimgha 16.

Barra minn hekk, £*Gimgha 16, it-trattament b’Cimzia kien assoc¢jat ma’ proporzjon akbar ta’ pazjenti
li lahqu puntegg ta’ 0 jew 1 tad-DLQI (Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, 45.5% u 50.6%
rispettivament; Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, 47.4% u 46.2% rispettivament, kontra l-placebo, 5.9%
u 8.2% rispettivament).

Titjib fil-puntegg DLQI kien sostnut jew naqas ftit sal-Gimgha 144.

Pazjenti ttrattati b’Cimzia rrappurtaw titjib akbar meta mgabbla mal-placebo fl-Iskala tal-Isptar dwar 1-
Ansjeta u d-Depressjoni (HADS)-D.

Immunogenic¢ita’

Id-data t’hawn taht tirrifletti I-percentwal ta’ pazjenti li r-rizultati tat-test taghhom kienu meqjusa
pozittivi ghall-antikorpi ghal certolizumab pegol ’ELISA u aktar tard b’metodu aktar sensittiv, u
huma meqjusa dipendenti hafna fuq is-sensittivita u l-ispecificita tat-test. L-in¢idenza osservata ta’
pozittivita ghall-antikorpi (inkluz antikorpi newtralizzanti) f’test hija dipendenti hafna fuq diversi
fatturi, inkluz is-sensittivita u l-ispecificita tat-test, il-metodologija tat-test, l-immaniggjar tal-
kampjuni, il-hin tat-tehid tal-kampjun, medic¢ini moghtija fl-istess hin, u mard sottostanti. Ghal dawn
ir-ragunijiet, tqabbil tal-in¢idenza ta’ antikorpi ghal certolizumab pegol fl-istudji deskritti hawn taht
mal-in¢idenza ta’ antikorpi fi studji ohra jew ma’ prodotti ohra tista’ tkun qarrieqa.
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Artrite rewmatika

Il-persentagg fuq kollox tal-pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li nstaghbu fmill-inqas okkazjoni 1 kien
ta’ 9.6% fil-provi RA ikkontrollati mill-placebo. Bejn wiched u iehor terz tal-pazjenti li huma pozittivi
ghall-antikorpi kellhom antikorpi b’attivita® newtralizzanti in vitro. Pazjenti trattati
b’immunosoppressanti fl-istess hin (MTX) kellhom rata izjed baxxa taz-zvillup tal-antikorpi minn
pazjenti li ma jkunux jiehdu immunosoppressanti fil-linja bazi. Il-formazzjoni tal-antikorpi kien
assocjat ma’ koncentrazzjonijiet tal-medicina fil-plazma mnaqgsa u f’xi pazjenti, effika¢ja mnaqqsa.

F’zewgt studji fit-tul (sa mhux izjed minn 5 snin ta’ esponiment), il-persentagg totali ta’ pazjenti
b’antikorpi ghal Cimzia li kienu nstaghbu f* mill-inqas okkazzjoni wahda kien ta’ 13% (8.4% tal-
pazjenti kellhom formazzjoni ta’ antikorpi ghal ftit Zmien u 4.7% kellhom formazzjoni persistenti ta’
antikorpi ghal Cimzia). [l-persentagg totali ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghal antikorpi bit-tnaqqis
persistenti tal-konéentrazzjonijiet tal-medicina fil-plazma kienu stmati 1i kienu 9.1%. Bhal fl-istud;ji
kkontrollati mil placebo, rizultat pozittiv ghall-antikorpi kienu asso¢jati ma’ tnaqqis fl-effikacja f*xi
pazjenti.

Mudell farmakodinamiku bbazat fuq dejta ta’ prova f"Fazi 111 jbassar li madwar 15% tal-pazjenti
jizviluppaw antikorpi °6 xhur fid-doza rrakkomandata (200 mg kull gimaghtejn i ssegwi doza kbira)
minghajr trattament MTX fl-istess hin. Dan in-numru jonqos b’dozi li jizdiedu ta’ trattament MTX
konkomitanti. Dawn id-dejta jagblu ragunevolarment mad-dejta osservata.

Artrite Psorijatika

Il-perc¢entwali b’kollox ta’ pazjenti b> antikorpi ghal Cimzia li nstaghbu f’mill-inqas okkazjoni wahda
sa Gimgha 24 kien 11.7% fprova kkontrollata minn pla¢ebo f> Fazi Il fpazjenti b’ artrite psorijatika.
Il-formazzjoni ta’ antikorpi kienet asso¢jata ma’ koncentrazzjoni akttar baxxa ta-medicia fil-plazma.

Fuq il-medda tal-istudji kollha (sa mhux izjed minn 4 snin ta’ esponiment), il-perentagg totali tal-
pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li nstaghbu f"'mill-inqas okkazjoni wahda kienet ta’ 17.3% (8.7%
kellhom formazzjoni tranzitorja u 8.7% ohra kellhom formazzjoni persistenti ta’ antikorpi ghal
Cimzia). B’kollox il-persentagg ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghal antikorpi b’ tnaqqis persistenti ta’
kon¢entrazzjoni fil-plazma kien stmat li hu ta’ 11.5%.

Psorjasi tal-plakka

Fl-istudju attivi u kkontrollati bil-placebo ta’ Fazi III, il-per¢entwali ta’ pazjenti li kienu pozittivi
ghall-antikorpi ghal Cimzia f’mill-inqas okkazjoni wahda matul it-trattament sa

Gimgha 48 kienu 8.3% (22/265) u 19.2% (54/281) ghal Cimzia 400 mg kull gimaghtejn u

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn rispettivament. F’CIMPASI-1 u CIMPASI-2, sittin pazjent kienu
pozittivi ghal antikorpi, 27 minn dawn il-pazjenti setghu jigu evalwati ghal antikorpi newtralizzanti u
ttestjaw bhala pozittivi. L-ewwel okkorrenzi ta’ pozittivita tal-antikorp fil-perjodu ta’ trattament open-
label gew osservati fi 2.8 % (19/668) tal-pazjenti. Pozittivita ghall-antikorpi kienet assoc¢jata ma’
kon¢entrazzjoni tal-medic¢ina fil-plazma iktar baxxa u f’xi pazjenti b’effika¢ja mnaqqsa.

Spondiloartrite axjali

AS001

[l-percentwal globali ta’ pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li kienu detetti mill-inqas darba sa

Gimgha 24 kien 4.4% fil-prova AS001 ta’ Fazi I1I kkontrollata bi placebo f’pazjenti bi spondiloartrite
axjali (is-subpopolazzjonijiet ta’ spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali mhux radjografika). I1-
formazzjoni tal-antikorpi kienet asso¢jata ma’ koncentrazzjoni tal-medicina fil-plazma mnaqgsa.

Matul l-istudju kollhu (sa 192 gimgha), il-per¢entwal globali ta’ pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li
kienu detetti mill-inqas darba kien 9.6% (4.8% kellhom formazzjoni temporanja u 4.8% ohra kellhom
formazzjoni persistenti ta’ antikorpi ghal Cimzia). [l-percentwal globali ta’ pazjenti li kienu pozittivi
ghall-antikorpi bi tnaqqis persistenti fil-konc¢entrazzjoni tal-medicina fil-plazma kien stmat li hu 6.8%.

AS0006 u C-OPTIMISE

Intuza ghall-ewwel darba test li hu aktar sensittiv u tolleranti ghall-medic¢ina fl-istudju AS0006 (u
aktar tard fl-istudju C-OPTIMISE wkoll), 1i rrizulta fi proporzjon akbar ta’ kampjuni b’antikorpi li
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jistghu jitkejlu ghal Cimzia u ghalhekk in¢idenza akbar ta’ pazjenti kklassifikati bhala pozittivi ghall-
antikorpi. F’AS0006, l-in¢idenza globali ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghall-antikorp ghal Cimzia
kienet 97% (248/255 pazjent) wara sa 52 gimgha ta’ kura. L-oghla titers biss kienu asso¢jati ma’ livelli
mnaqqsa ta’ Cimzia fil-plazma, madankollu, ma gie osservat l-ebda impatt fuq l-effika¢ja. Gew
osservati rizultati simili dwar l-antikorpi ghal Cimzia ?C-OPTIMISE. Ir-rizultati minn C-OPTIMISE
indikaw ukoll li tnaqqis fid-doza ghal Cimzia 200 mg kull 4 gimghat ma bidilx ir-rizultati tal-
immunogenicita.

Madwar 22 % (54/248) tal-pazjenti f* AS0006 li kienu pozittivi ghall-antikorp kontra Cimzia fi
kwalunkwe hin, kellhom antikorpi li gew ikklassifikati bhala newtralizzanti. L-istatus newtralizzanti
tal-antikorpi f"C-OPTIMISE ma giex imkejjel.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ certolizumab pegol kienu fil-wisgha, proporzjonali ghad-doza. Il-
farmakokinetika osservata f’pazjenti b’artrite rewmatika u psorjasi kienet konsistenti ma’ dik osservata
findividwi b'sahhithom.

Assorbiment

Wara li jinghata minn taht il-gilda, intlahqu 1’oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ certolizumab
pegol, bejn 54 u 171 siegha wara l-injezzjoni. Certolizumab pegol ghandu bijodisponibilta’ (F) ta’ bejn
wiehed u iehor 80% (medda ta’ 76% sa 88%) wara li jinghata minn taht il-gilda meta mgabbel ma’
gol-vina.

Distribuzzjoni
Il-volum li jidher ta’ distribuzzjoni (V/F) kien smat bhala 8.01 I f’analizi tal-farmakokinetika fil-

popolazzjoni ta’ pazjenti b’artrite rewmatika u ta’ 4.71 1 f’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’
pazjenti bi psorjasi tal-plakka.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

PEGylation, iz-zieda kovalenti ta’ PEG polimers mal-peptidi, iddewwem l-eliminazzjoni ta’ dawn is-
sustanzi mic-c¢irkulazzjoni b’ diversi mekkanizmi, inkuzi tnehhija renali mnaqgsa, proteolizi mnaqqas,
u immunogenic¢ita’ mnaqgsa. BI” istess mod, certolizumab pegol huwa antikorp Fab' framment
konjugat b’ PEG sabiex itawwal il-half life terminali ta’ I-eliminazzjoni mill-plazma tal- Fab' ghal
valur komparabli ma’ prodott tal-antikorp shih. Il-half life terminali ta’ l-eliminazzjoni mill-plazma
(t12) kien bejn wiehed u ichor 14 il-gurnata ghal kull doza ezaminata.

It-tnehhija wara doza taht il-gilda kien smat li hu 21.0 ml/h/ f’analizi tal-farmakokinetika fil-
popolazzjoni ta’ pazjenti b’artrite rewmatika, b’varjabilita’ bejn bnedmin differenti ta’ 30.8% (CV) u
varjabilita’ bejn 1-okkazjonijiet differenti ta’ 22.0%. Meta giet ivvalutata permezz tal-metodu ELISA
precedenti, il-prezenza ta’ antikorpi ghal certolizumab pegol irrizulta f’bejn wiehed u iehor zieda ta’
tlett darbiet fit-tnehhija. Meta mqabbel ma’ persuna li tizen 70kg, it-tnehhija hija 29% inqas minn

u 38% oghla, rispettivament, f* pazjenti individwali RA li jiznu 40kg u 120kg. It-tnehhija wara doza
taht il-gilda fpazjenti bi psorjasi kienet ta’ 14 ml/siegha b’varjabbilita bejn I-individwi ta’ 22.2%
(CV).

[I-framment Fab® jikkonsisti minn proteini u hu mistenni i jitkisser f’peptidi u amino acidi bil-
proteolizi. Il-komponent PEG de-konjugat huwa eliminate malajr mill-plazma u huwa mnehhi mill-
kliewi f’kwantita' li mhix maghrufa.

Popolazzjonijiet Specjali

Indeboliment renali

Ma sarux provi klini¢i specifi¢i biex jigi ezaminat l-effett ta’ indeboliment renali fuq il-
farmakokinetika ta’ certolizumab pegol jew il-parti PEG. Izda, l-analizi tal-farmakokinetika fil-
popolazzjoni ibbazati fuq pazjenti b’indeboliment renali hafifa ma wrew ebda effett ta’ tnehhija ta’
kreatinina. M’hemmx dejta bizzejjed biex tipprovdi rikkmandazzjoni tad-doza f’indeboliment
moderati u severa. Huwa mistenni li 1-farmakokinetika tal-frazzjoni PEG (polyethylene glycol) ta’
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certolizumab pegol tiddependi mill-funzjoni renali, izda ma gietx ezaminata f’pazjenti b’indeboliment
renali.

Indeboliment epatiku
Ma sarux provi klini¢i specific¢i biex jigi ezaminat l-effett ta’ indeboliment epatiku fuq il-
farmakokinetika ta’ certolizumab pegol.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

Ma sarux provi klini¢i specific¢i fpazjenti anzjani. Izda 1-eta ma dehret li kella ebda effett ta’ fuq 1-
analizi fuq il-farmakokinetika fil-popolazzjoni totali tal-pazjenti b’artrite rewmatika fejn 78 pazjent
(13.2% tal-popolazzjoni) kienu t’eta ta’ 65 sena jew akbar u l-akbar pazjent kellu 83 sena. Ma gie
osservat l-ebda effett ta’ eta f’analizi fuq il-farmakokinetika fil-popolazzjoni f’pazjenti adulti bi
psorjasi tal-plakka.

Tgala

Fi studju kliniku, 21 mara réevew Cimzia b’doza ta’ manteniment ta’ 200 mg jew 400 mg kull
gimaghtejn jew 400 mg kull 4 gimghat, waqt it-tqala u ghal mill-inqas 13-il gimgha wara 1-hlas (ara
sezzjoni 4.6).

Abbazi tal-immudellar PK tal-popolazzjoni, l-esponiment medjan sistemiku ghal Cimzia ghall-
korsijiet tad-dozagg studjati kienu stmati 1i huma 22% (AUC) u 36% (Cmin) aktar baxxi waqt it-tqala
(bl-akbar tnaqqis osservat matul it-tielet trimestru) b’mod relattiv ghal wara 1-hlas jew f’individwi li
mhumiex tqal.

Ghalkemm il-konéentrazzjonijiet ta’ certolizumab pegol fil-plazma kienu aktar baxxi matul it-tqala
meta mqabbla ma’ wara l-hlas, xorta kienu fil-medda ta’ kon¢entrazzjonijiet osservata fil-pazjenti
adulti mhux tqal bi psorjazi, axSpA, u artrite rewmatojde.

Sess

Is-sess tal-pazjent ma kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ certolizumab pegol. Peress li t-
tnehhija tonqos flimkien mat-tnaqqis fil-piz tal-gisem, generalment in-nisa jistghu jkollhom
espozizzjoni sistemika akbar ta’ certolizumab pegol

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika
Abbazi ta’ dejta tal-provi klini¢i ta’ Fazi II u Fazi III f’pazjenti b’artrite rewmatika, kienet stabbilita

relazzjoni ta’ esponiment-rispons fil-popolazzjoni bejn il-konc¢entrazzjoni medja fil-plazma ta’
certolizumab pegol matul I-intervall bejn id-doza (Cavg) u l-effikacja (ACR 20 definizzjoni ta' persuna
li rrispondiet ghat-trattament). Il-medda ta’ kon¢entrazzjoni tipika tal-plazma wagqt interval tad-doza
(Cavg) li jipproduci nofs il-probabilita’ massima ta’ rispons ACR 20 (EC50) kien ta’ 17pg/ml (95%
CI: 10-23pg/ml). B’'mod simili, abbazi ta’ dejta tal-prova klinika ta’ Fazi III f’pazjenti bi psorjasi,
kienet stabbilita relazzjoni ta’ esponiment-rispons fil-popolazzjoni bejn il-koné¢entrazzjoni medja fil-
plazma ta’ certolizumab pegol u PASI b’EC90 ta’ 11.1 ug/ml.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji pivitali mhux klini¢i fuq is-sigurta’ fix-xadina cynomolgus. Fil-firien u x-xadini, f’dozi
akbar minn dawk li jinghataw lil bniedem, il-histopatologija wriet vakwolazzjoni ¢ellulari, li jinstab
prin¢iparjament fil-makrofagi, f’numru ta’ organi (glandoli limfati¢i, postijiet ta’ I-injezzjoni, milsa,
glandola adrenali, utru, ghongq ta’ l-utru, choroid plexus tal-mohh, u fi¢c-¢elloli epitelju tal-choroid
plexus). X aktarx din is-sejba giet mill-gibda cellulari tal-fattur PEG. Studji funzjonali in vitro ta’
makrofagi vakwolati umani juru li I-funzjonijiet ezaminati kienu mizmumbha. Studji fil-firien juru li
>90% tal-PEG li jittiched kien eliminate f* 3 xhur wara doza singola, ir-rotta tat-tnehhija princ¢ipali
hija l-awrina.

Certolizumab pegol ma jaghmilx reazzjoni ma TNF fl-annimali gerriema. Ghalhekk, studji

evalwazzjoni tar-riskju uman jista’ jkun limitat. Ma dehrux effetti mhux mixtieqa fuq is-sahha tal-
omm jew fuq il-fertilita fis-sess femminil, fuq il-fetu u I-embriju, u fuq l-indi¢i riproduttivi waqt iz-
zmien tat-twelid jew wara t-twelid fil-firien meta ntuzat TNFo PEGylated Fab' kontra -firien,
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(cTN3 PF), wara suppressjoni mizmuma ta’ TNFa. Fil-firien irgiel, gie osservat tnaqqis fil-motilita tal-
isperma u t-tendenza li jkun hemm ghadd mnaqqas ta’ sperma.

Studji ta’ distribuzzjoni wrew li l-moviment ta’ cTN3 PF mill-plac¢enta u l-halib tal-omm ghac-
¢irkulazzjoni tal-fetu u tat-tarbija tat-twelid huwa negligibbli. Certolizumab pegol ma jehilx mar-
ricettur neonatali uman Fc (FcRn, Fc receptor). Dejta minn mudell ex vivo ta’ human closed-circuit
placental transfer jissuggerixxi trasferiment baxx jew negligibli ghall-kompartament tal-fetu. Barra
minn hekk, esperimenti ta’ trans¢itozi medjata b’FcRn f’¢elloli transfettati b’FcRn uman urew
trasferiment negligibbli (ara sezzjoni 4.6).

Ma dehrux effetti tossici fuq il-geni u I-kromozomi f’studji ta’ qabel 1-uzu kliniku. Studji dwar ir-
riskju tal-kan¢er ma sarux b’ certolizumab pegol.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium acetate
Sodium chloride
[lma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.
Ara wkoll sezzjoni 6.4 ghal informazzjoni dwar kemm idum tajjeb il-prodott f’temperatura tal-kamra
sa massimu ta’ 25°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C).

Tiffrizax.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

Is-siringi mimlija ghal-lest jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa
massimu ta’ 10 ijiem bi protezzjoni mid-dawl. Fit-tmiem ta’ dan il-perjodu, is-siringi mimlija ghal-lest
ghandhom jintuzaw jew jintremew.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Siringa mimlija ghal-lest ta’ ml wiehed (hgieg tat-tip 1) b’tapp planger (gomma tal-bromobutyl)li
fiha 200 mg ta’ certolizumab. L-ghatu tal-labra huwa gomma stirene butadiene li fih derivattiv ta’
latex ta’ gomma naturali (ara sezzjoni 4.4).

Il-pakketti ta’ dags ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u zewgt bic¢iet bl-alkohol.

Pakkett multiplu ta’ 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlija ghal-lest u 6 (3 pakketti ta’ 2) bic¢iet bl-
alkohol.

Pakkett multiplu ta’ 10 (5 pakketti ta’ 2) siringi mimlija ghal-lest u 10 (5 pakketti ta’ 2) bic¢iet bl-
alkohol.

Pakkett ta’ dags ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest bil-protezzjoni ghal-labra u 2 bi¢¢iet bl-alkohol (ghal
uzu minn professjonisti tal-kura tas-sahha biss).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jew jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Fil-fuljett ta’ taghrif jinghataw struzzjonijiet estensivi ghal preparazzjoni u l-amministrazzjoni ta’
Cimzia f’siringa mimlija ghal-lest.

Dan il-prodott medi¢inali jintuza darba biss.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

I1-Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizazzjoni: 01 Ottobru 2009

Data ta’ I-ahhar tigdid: 16 Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-
Agenzija Ewropeja dwar il-medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f* ml wiehed.

Certolizumab pegol huwa framment Fab' ta’ antikorp umanizzat u rikombinat kontra tumour necrosis
factor alpha (TNFa) espress f” Escherichia coli, u wara jigi purifikat u msieheb ma’ polyethylene

glycol (PEG).

Ghall- lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni ¢ara kemmxejn tkangi, bla kulur taghti fl-isfar. [1-pH tas-soluzzjoni hija madwar 4.7.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite Rewmatika

CIMZIA flimkien ma’ methotrexate (MTX) huwa indikat:

. ghat-trattament tal-artrite rewmatika attiva (RA) moderata u severa f’pazjenti adulti meta ir-
rispons ghal medicini ta’ kontra l-artrite rewmatika li jbiddlu il-marda (DMARDSs) i jinkludi
MTX ma kinitx adekwata. Cimzia jista’ jinghata bhala terapija wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal
MTX jew meta ma jkunx addattat it-tkomplija tatt-trattament b’MTX.

. ghat-trattament ta’RA progressiva, severa u attiva f’adulti li ma kienux ittrattati gabel b>’MTX
jew DMARDs ohra.

Cimzia kien mhuri li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif mkejla b’X-ray u li jtejjeb il-
funzjoni fizika, meta jinghata flimkien ma’ MTX.

Spondiloartrite axjali
Cimzia huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’ spondiloartrite axjali severa u attiva, li
jinkludu

Spondilite ankilosing (AS) (maghrufa wkoll bhala spondiartrite axjali radjografika)
Adulti b” spondilite ankilosing severa u attiva li ma kellhomx rispons tajjeb ghal, jew huma intolleranti
ghal medi¢ini mhux steroidjali ta’ kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs).

Spondiartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ AS (maghrufa wkoll bhala spondiartrite axjali
mhux radjografika)

Adulti b’ spondiartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ AS attiva u severa imma b’sinjali
oggettivi ta’ inflammazzjoni b’ proteina C-reattiva (CPR) u/jew Magnetic Resonance Imaging (MRI)
gholi, 1i ma kellhomx rispons tajjeb ghal, jew huma intolleranti ghal NSAIDs.
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Artrite psorijatika
Cimzia, flimkien ma’ MTX, huwa indikat ghat-trattament ta’ artrite psorijatika flI’ adulti meta r-rispons
ghal terapija DMARD li nghatat qablel kienet inadekwata.

Cimzia jista’ jinghata bhala monoterapija f’kazi ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta m’hemmx
bzonn li tkompli trattament b’methotrexate.

Psorjasi tal-plakka
Cimzia huwa indikat ghat-trattament ta’ psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa f’pazjenti adulti li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

Ghal-dettaji fuq effetti terapewti¢i, ara Sezzjoni 5.1.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jigi mibdi u sorveljat minn tobba specjalizzati b’esperjenza fid-dijanjosi u t-

trattament ta’ dawk il-kondizzjonijiet 1i ghalihom indikat Cimzia. I[1-pazjenti ghandhom jinghataw il-
kartuna specjali ta’ tfakkir.

Pozologija

Artrite rewmatika, artrite tal-psorjasi, spondiloartrite axjali, psorjasi tal-plakka

1d-doza tal-bidu

Id-doza tal-bidu rrikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti hija ta’ 400 mg (mghotija bhala zewgt
injezzjonijiet sub-kutanji ta’ 200 mg I-wahda) fil-gimghat 0, 2 u 4. Fejn hemm bzonn, f* artrite
rewmatika u artrite psorijatika, MTX ghandu jikompla wagqt it-trattament b’Cimzia.

Doza ta’ manteniment

Artrite rewmatika

Wara d-doz tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’artrite
rewmatika hija ta’ 200 mg kull gimaghtejn. La darba r-rispons kliniku jkun ikkonfermat, jista’ jkun
ikkonfermat dosagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg kull 4 gimghat. Fejn hemm bzonn, MTX
ghandu jikompla waqt it-trattament b’Cimzia.

Spondiloartrite axjali

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’
spondiloartrite axjali hija ta’ 200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg kull 4 gimghat. Wara mill-inqas sena
ta’ trattament b’Cimzia, f’pazjenti b’rimissjoni sostenuta, tista’ tigi kkunsidrata doza ta’ manteniment
imnaqqgsa ta’ 200 mg kull 4 gimghat (ara sezzjoni 5.1).

Artrite psorijatika

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment rikkmandata ta’ Cimzia ghal pazjenti adulti b’artite
psorijatika hija ta’200 mg kull gimaghtejn. La darba r-rispons kliniku jkun ikkonfermat, jista’ jkun
ikkonfermat dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg kull 4 gimghat. Fejn hemm bzonn, MTX
ghandu jikompla waqt it-trattament b’Cimzia.

Ghal indikazzjonijiet ta’ hawn fuq, id-dejta i hemm tissuggerixxi li ir-rispons kliniku jintlahaq
wara 12-il gimgha ta’ trattament. Terapija kontinwa trid terga tigi kunsidrata b’attenzjoni f’pazjenti li
ma wrewx evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku minn l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament.

Psorjasi tal-plakka

Wara d-doza tal-bidu, id-doza ta’ manteniment Cimzia ghal pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka
hija 200 mg kull gimaghtejn. Doza ta’ 400 mg kull gimaghtejn tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti
b’rispons insuffi¢jenti (ara sezzjoni 5.1).
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Dejta disponibbli f’adulti bi psorjasi tal-plakka tissuggerixxi li rispons kliniku normalment jinkiseb fi
zmien 16-il gimgha ta’ trattament. Wiehed ghandu jerga' jikkunsidra sewwa mill-gdid jekk ghandhiex
titkompla t-terapija f’pazjenti li ma wrew l-ebda sinjal ta’ benefi¢¢ju terapewtiku fl-ewwel 16-il
gimgha ta’ trattament. Xi pazjenti b’rispons parzjali inizjali jistghu sussegwentement jitjiebu bi
trattament kontinwu lil hinn minn 16-il gimgha.

Doza minsija
Dawk il-pazjenti li jinsew jiehdu xi doza ghandhom jigu avzati biex jinjettaw id-doza li jmiss ta’
Cimzia, hekk kif jiftakru u imbaghad ikomplu jinjettaw id-dozi ta’ wara kif kien struit.

Populazzjonijiet Specjali

Popolazzjoni pedjatrika (< 18-il sena)

Is-sigurta u effikacja ta’ Cimzia fit-tfal u addoloxxenti b’eta taht it-tmintax-il sena ma gewx determinati.
Cimzia m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta taht it-18-il sena.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
M’hemmzx bzonn aggustament fid-doza. L-analizi tal- farmakokinetika fil-popolazzjoni, ma wera ebda
effett ta’ I-eta’ (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali u epatiku
Cimzia ma kienx studjat f’”dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghux isiru
rikommandazzjonijiet ta’ dozagg (ara sezzjoni 5.2).

Kif ghandha tittiched
Il-kontenut kollu (1ml) tal-pinna mimlija ghal-lest ghandha tinghata biss bhala injezzjoni taht il-gilda.
Siti xierqa ghall-injezzjoni jistghu jinkludu il-koxxa jew l-addomenu.

Wara tahrig xieraq fuq l-ahjar teknika ta’ injezzjoni, jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li huwa xieraq,
il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom infushom billi juzaw il-pinna mimlija ghal-lesta u jergghu jmorru
ghal visti segwenti meta jkun necessarju. It-tabib ghandu jiddiskuti mal-pazjenti liema prezentazzjoni
tal-injezzjoni hija l-ahjar.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Tuberkulozi attiva jew infezzjonijiet serji ohra bhal sepsis u infezzjonijiet opportunistici (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb moderata u severa (klassijiet NYHA III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib ghas-sinjali u s-sintomi tal-infezzjonijiet inkluz
tuberkulozi qabel, waqt u wara t-tratttament b’Cimzia,. Peress li I-eliminazzjoni ta’ certolizumab pegol
jistghu jiehdu sa massimu ta’ 5 xhur, irid isir monitoragg matul dan il-perjodu (ara sezzjoni 4.3).

It-trattament b’ Cimzia m’ghandux jinbeda fil-pazjenti b’infezzjoni attiva klinikament importanti,
inkluz infezzjonijiet lokalizzati jew kroni¢i, sakemm l-infezzjoni tigi kkontrollata (ara sezzjoni 4.3).
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Pazjenti li jizvilluppaw infezzjoni waqt li jkunu fuq trattament b’Cimzia, ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib. Jekk il-pazjenti jizvilluppaw infezzjoni gdida serja, ghandu jitwaqqaf it-trattament b’
Cimzia, sakemm l-infezzjoni tigi kkontrollata. It-tobba ghandhom joqghodu attenti meta jikkonsidraw
l-uzu ta’ Cimzia f’pazjenti bi storja ta’ infezzjonijiet rikurrenti jew opportunisti¢i u b’kundizzjonijiet
ohra li jistghu jippredisponu l-pazjent ghal infezzjonijiet, inkluz l-uzu flimkien ta’ medi¢ini
immunosoppressivi.

Pazjenti b’artrite rewmatika jistghu ma jurux sintomi tipici ta’ infezzjoni, inkluz deni, minhabba I-
marda taghhom u l-medicini 1-ohra li jiechdu flimkien. Ghalhekk, 1-gharfien kmieni ta’ kull infezzjoni,
partikolarment prezentazzjonijiet klini¢i atipi¢i ta’ infezzjonijiet serji, huma kriti¢i sabiex inaqqas id-
dewmien tad-dijanjozi u I-bidu tat-trattament.

Infezzjonijiet serji, inkluz sepsis u tuberkulozi (inkluz dik militari, disseminata u extrapulmonarja) u
infezzjonijiet opportunisti¢i ( ez. histoplasmosis, nocardia, candidiasis), gew rappurati f’pazjenti li
kienu fuq Cimzia. Xi ftit minn dawn I-grajjiet kienu fatali.

Tuberkulozi

Qabel jibdew trattament b’ Cimzia, il-pazjenti kollha jridu jigu ezaminati ghal infezzjoni tat-
tuberkulozi kemm dik attiva jew dik inattiva (mohbija). Dan l-ezami jrid jinkludi l-istorja medika
dettaljata ghal dawk il-pazjenti b’ storja personali ta’ tuberkulozi jew dawk li possibilment kienu
esposti ghal tuberkulozi attiva u dawk 1i ghaddew jew ikunu ghaddejjin minn terapija
immunosoppressiva. Ezamijiet medici xierqa ta’ tiftiex, igifieri test fil-gilda bit-tuberkulin u Raggi-X
tas-sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rikmandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rikkmandat li dawn it-testijiet ghandhom jigu mnizzlin fuq il-kartuna ta’ tfakkir tal-pazjenti. It-tobba li
jiktbu l-medic¢ina ghandhom jigu mfakkra fir-riskju ta’ risultat negattiv falz ghat-test fil-gilda bit-
tuberkulin, spe¢jalment f’dawk il-pazjenti li huma morda hafna u immunokompromessi.

Jekk kien hemm dijanjozi ta’ tuberkulozi attiva qabel u wara t-trattament, it-terapija b’Cimzia
m’ghandhiex tinbeda u ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Jekk hemm suspett ta’ tuberkulozi inattiva (‘mohbija’), ghandu jigi kkonsultat tabib b’esperjenza fil-
kura ta’ tuberkulozi. Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju/riskju ta’
terapija b’Cimzia ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni kbira.

Jekk ikun hemm dijanjozi ta’ tuberkulozi mohbija, ghandu jinbeda trattament xieraq kontra t-
tuberkulozi skond ir-rikkmandazzjonijiet lokali, gabel ma’ jinbeda trattament b’ Cimzia.

L-uzu ta’ terapija ta’ kontra t-tuberkulozi ghandha wkoll tigi kkonsidrata qabel ma jinbeda Cimzia
f’pazjenti b’storja fil-passat ta’ tuberkulozi attiva jew mohbija li fihom ma jistax jigi kkonfermat kors
adekwat ta’ trattament, u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’riskju sinifikanti ghat-tuberkulozi minkejja
test negattiv ghal tuberkulozi mohbija. Testijiet bijologi¢i ghal-ezami tat-tuberkulozi ghandhom jigu
kkunsidrati qabel ma jinbeda trattament B’Cimzia jekk ikun hemm xi potenzjal ta’ infezzjoni mohbija
tat-tuberkulozi, minkejja t-tilgima tal-BCG.

Minkejja trattament profilattiku minn gabel jew fl-istess waqt ghat-tuberkulozi, kazijiet ta’ tuberkulozi
attiva sehhew f’pazjenti trattati b’antagonisti tat-TNF 1i jinkludu Cimzia. Xi pazjenti li kienu trattati
b’success ghal tuberkulozi attiva regghu zvilluppaw t-tuberkulozi wagqt li kienu ttrattati b> Cimzia.

[l-pazjenti ghandhom jigu struiti biex jiehdu parir mediku jekk jkun hemm s-sinjali/sintomi (ez. soghla
persistent, tirqag/tonqos, hajta deni), waqt jew wara terapija b’Cimzia, li jissuggerixxi infezzjoni tat-
tuberkulozi.

Ir-Ri-attivazzjoni tal-virus Epatite B (HBV)

L-attivazzjoni mill-gdid ta’ epatite B sehhet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu antagonist tat-TNF inkluz
certolizumab pegol, li jgorru b’mod kroniku dan il-vajrus (i.e., huma pozittivi ghall-antigen tas-
superfici). F’xi kazi kienet fatali.
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[l-pazjenti ghandhom jigu ezaminati ghall-infezzjoni b’HBV qabel jibdew il-kura b’Cimzia. Dawk
il-pazjenti li johorgu pozittivi ghall-infezzjoni b’ HBV, huwa rakkomandat li jikkonsultaw ma’
konsulent 1i jkun espert fil-kura ta’ epatite B.

Il-pazjenti li jgorru I-HBV u li ghandhom bZonn trattament b’ Cimzia, ghandhom jigu sorveljati mill-
grib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni b”> HBV attiva waqt it-terapija u ghal bosta xhur wara wara t-
tmiem tat-trattament. M’hemmx dejta xierqa fuq il-kura ta’ pazjenti li jgorru 1-HBV b’terapija anti-
virali flimkien ma’ antagonist-TNF sabiex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. F’pazjenti li
jizviluppaw irriattivazzjoni ta’ I-HBV, Cimzia ghandu jitwaqqaf u terapija effettiva anti-virali tinbeda
flimkien ma’ kura ta’ support.

Tumuri u mard limfoproliferattiv

Mhux maghruf ir-rwol potenzjali ta’ terapija b’medic¢ini ta’ kontra TNF fl-izvillup ta’ tumuri. Trid
tittiehed attenzjoni meta jigu kkonsidrati medi¢ini ta’ kontra TNF ghal pazjenti b’storja ta’ tumuri jew
meta tikkonsidra trattament ta’ pazjenti li jizvilluppaw tumur.

Bit-taghrif prezenti, riskju possibli ta’ zvillup ta’ limfoma, lukimja jew tumuri ohra f’pazjenti trattati
b’ antagonista ta’ TNF ma jistax jigi eskluz.

F’studji klini¢i b’ Cimzia u medicini ta’ kontra TNF, kienu rrapportati izjed kazijiet ta’ limfoma u
tumuri malinni ohrajn f” pazjenti li jiehdu l-medic¢ina ta’ kontra TNF milli f’pazjenti ta’ kontroll 1i
kienu fuq il-placebo (ara sezzjoni 4.8). Fis-sitwazzjoni ta’ wara it-tqeghid fis-suq, kienu rrapportati
kazijiet ta’ lukimja f*pazjenti trattati b’ antagonista ta” TNF. Hemm ukoll Zieda fir-riskju ta’ limfoma u
lukimja f’pazjenti b’artrite rewmatika b’ mard infjammatorju attiv hafna, li ilu hafna, u 1i jikkomplika
l-estimu tar-riskju.

Ma sarux provi fejn kienu inkluzi pazjenti b’storja ta’ tumuri malinni, jew fejn jitkompla t-trattament
f’pazjenti li jizvilluppaw tumuri malinni waqt li jkunu fuq Cimzia.

Kancer tal-gilda

Melanoma u kar¢inoma tac¢-celloli Merkel kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ antagonisti TNF li
jinkludu certolizumab pegol (ara sezzjoni 4.8). Ezami tal-gilda perjodi¢i huma rrikkmandati,
partikolarment ghal dawk il-pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal kancer tal-gilda.

Tumuri fit-tfal

Tumuri, xi drabi fatali, kienu rrappurtati fit-tfal, addoloxxenti u adulti zghar (sa eta’ ta’ 22 sena)
trattati b’medicini ta’ kontra TNF (bidu tal-kura < 18-il sena t’eta’) wara it-tqeghid fis-suq. Madwar
nofs il-kazi kienu limfoma. Il-kazijiet 1-ohra huma tahlita ta’ tumuri differenti u jinkludu tumuri rari li
huma assoc¢jati s-soltu ma’ immunosuppressjoni. Riskju ta’ zvillup ta’ tumuri f’tfal u addoloxxenti
trattati b’medicina ta’ kontra TNF, ma’ jistax jigi eskluz.

Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma epatosplenika tac-celloli-T (HSTCL), kienu rappurtati
f’pazjenti ttrattati b’antagonisti ta’ TNF. Din it-tip rari ta’ limfoma ta¢-celloli-T hija aggressiva u
hafna drabi fatali. [I-maggoranza tal-kazijiet irrapportati b’antagonisti ta’ TNF graw f’addoloxxenti u
adulti maskili ghadhom Zghar bil-marda ta’ Crohn u kolite ulcerattiva. Kwazi il-pazjenti kollha kienu
réievew trattament bl’ immunosuppressant azathioprine u/jew 6-mercaptopurine flimkien ma’
antagonista ta’ TNF mad-dianjozi jew qabel. Riskju taz-zvillup ta’ limfoma epatosplenika ta¢-celloli-T
f’pazjenti ttrattati b’ Cimzia ma tistax tigi eskluza.

Mard pulmonary ostruttiv kroniku (COPD)

F’studju kliniku esploratorju li jevalwa I-uzu ta’ antagonista iehor ta’ kontra TNF, infliximab,
f’pazjenti b’mard pulmonarju ostruttiv, kroniku u sever (COPD), izjed tumuri, l-izjed fil-pulmun jew
ras jew ghongq, kienu rappurtati f’pazjenti trattati b’infliximab meta mgabbla ma’ pazjenti ta’ kontroll.
[l-pazjenti kollha kellhom storja ta’ hafna tipjip. Ghalhekk, trid tittiched attenzjoni meta jintuzaw
antagonisti ta’ kontra TNF f’pazjenti bis-COPD, kif ukoll f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ tumuri
minhabba hafha tipjip.
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Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb

Cimzia huwa kontra-indikat f’insuffi¢jenza tal-qalb moderata u severa (ara sezzjoni 4.3). F’studju
kliniku b’antagonist ichor ta’ TNF, kien osservat insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva li tmur ghall-aghar
u zieda fil-mortalita’ minhabba insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva. Kazi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva kienu wkoll irrappurtati f* pazjenti fuq Cimzia b’artrite rewmatika. Cimzia ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti b’ insuffi¢jenza hafifa tal-qalb (NYHA class I/II). Trattament b’ Cimzia ghandu
jigi mwaqqaf f’pazjenti li jizvilluppaw sintomi godda jew li jiggravaw ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva.

Reazzjonijiet ematologi¢i

Rapporti ta’ pancitopenja, inkluz anemija aplastika, kienu rari b’medicini ta’ kontra TNF. Effetti mhux
mixtieqa fis-sistema ematologoka, li tinkludi ¢itopenja medikament sinifikanti (lewkopenja, komuni,
pancitopenja, trombocitopenja) kienu rapportati b’ Cimzia (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti kollha
ghandhom jinghataw parir sabiex jirrikorru ghal kura medika jekk jizvilluppaw sinjali u sintomi li
jissuggerixxu abnormalitajjiet tad-demm jew infezzjonijiet (ez. deni li ma jbattiex, tbengil, fsada,
sfurija) waqt li jkunu fuq Cimzia. Ghandu jitqies il-waqfien tat-terapija b’ Cimzia f’dawk il-pazjenti
konfermati b’abnormalitajjiet ematologici sinifikanti.

Grajjiet Newrologiéi

L-uzu ta’ medi¢ini kontra TNF kien assocjat ma kazi rari ta’ sintomi klini¢i godda jew li jaggravaw
u/jew evidenza radjografika ta’ mard fejn jittnaqqas il-majelin, inkluz sklerozi multipla. F’pazjenti
b’mard fejn jitnaqqas il-majelin, kemm f’dawk li kellhom il-marda qabel u kemm f’dawk li fihom
harget ricentament, il-benefi¢¢ji u r-riskji tat-trattament b’ antagonisti tat-TNF ghandu jigi konsidrat
b’attenzjoni qabel ma’ jinbeda terapija b’ Cimzia. Kazijiet rari ta’ mard newrologiku, inkluzi mard ta’
accessjonijiet, newrite u newropatija periferali, kienu rappurtati f’pazjenti trattati b’ Cimzia.

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet severi ta’ sensittivita eccessiva, kienu rapportati rarament wara t-tehid ta’ Cimzia. Xi
reazzjonijiet minn dawn graw wara li ttieched Cimzia l-ewwel darba. Jekk ikun hemm reazzjonijiet
severi, irid jitwaqqaf it-tehid ta’ Cimzia immedjatament u tinbeda terapija xierqa.

Hemm taghrif limitat dwar [-uzu ta’ Cimzia f’pazjenti li kellhom reazzjoni serja ta’ sensittivita
eccessiva ghal medi¢ina ohra ta’ kontra TNF; trid tittiched attenzjoni f’dawn il-pazjenti.

Sensittivita ghal-latex

L-ghatu tal-labra got-tapp li jitnehha ta’ Cimzia pinna mimlija ghal-lest fih derivattiv ta’ latex ta’
gomma naturali (ara sezzjoni 6.5). Kuntatt ma’ latex ta’ gomma naturali jista’ jikkawza reazzjonijiet
allergici severi f’individwi sensittivi ghal-latex. S’issa ma nstab l-ebda proteina tal-latex antigeniku fl-
ghatu tal-labra li jista’ jitnehha tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ Cimzia. Madankollu, riskju potenzjali ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva ma jistax jigi eskluz ghal kollox f’individwi sensittivi ghal-latex.

Immunosuppressjoni

Minhabba li I-fattur tan-nekrozi tat-tumur (TNF) jghin l-infjammazzjoni u tirregola r-risponsi immuni
¢ellulari, tezisti I-possibilta’ ghal antagonisti ta’ TNF, inkluz Cimzia, li jikkawzaw
immunosuppressjoni, li taffettwa d-difiza tal-persuna kontra l-infezzjonijiet u t-tumuri.

Awto-immunita’

Trattament b’Cimzia twassal ghall-formazzjoni ta’ antikorpi anti-nuklejari (ANA) u, rarament,
f’zvillup ta’ sindromu li jixbah lil lupus (ara sezzjoni 4.8). Mhux maghruf l-impatt tat-trattament fit-tul
b’ Cimzia fuq l-izvillup ta’ mard awto-immuni. Jekk pazjent jizvilluppa sintomi li jissuggerixxu li
jista’ jkun hemm sindromu bhal lupus wara li t-trattament b’Cimzia, it-trattament ghandu jitwaqqaf.
Cimzia ma giex studjat specifikament f’pazjenti b’ lupus (ara sezzjoni 4.8).
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Tilgim

Pazjenti ttrattati b’Cimzia jistghu jirievu vacc¢ini, imbasta mhux vacc¢ini hajjin. M hemmx dejta fuq 1-
effett ta’ tilqim haj jew ta’ tixrid sekondarju ta’ infezzjoni minn vac¢ini hajjin fpazjenti fuq Cimzia.
Vacc¢ini hajjin m’ghandhomx jittiehdu flimkien ma’ Cimzia.

F’prova klinika kkontrollata minn plac¢ebo ta’ pazjenti b’artrite rewmatika, ma nstabx differenza fir-
rispons ta’ antikorpi bejn I-gruppi ta’ trattament b’Cimzia u u dak tal-placebo meta nghataw il-vaccin
tal-polysaccharide kontra I-pneumococcus u l-vac¢in kontra I-influwenza flimkien ma’ Cimzia.
Pazjenti li hadu Cimzia u methotrexate fl-istess hin kellhom rispons umorali izjed baxx meta mqgabbel
ma’ pazjenti li hadu Cimzia wahdu. Is-sinifikanza klinika ta’ dan, mhix maghrufa.

L-uzu flimkien ma’ sustanzi bijologi¢i ohrajn

F’provi klini¢i, bl’uzu flimkien ta’ anakinra (antagonist ta’ interleukin-1) jew abatacept (modulatur
CD28) u medicini ta’ kontra TNF ichor etanercept, gew rappurtati infezzjonijiet severi u newtropenja,
u ma kienx hemm benefi¢ji oghla meta mgabbel ma’ terapija b’ medicini ta’ kontra TNF wehedha.
Minhabba n-natura ta’ l-effetti mhux mixtieqa li dehru ma’ 1-uzu flimkien ta’medicini ta’ kontra TNF
ichor flimkien ma’ terapija b’ abatacept jew anakinra, jista’ jkun hemm dan it-tip ta’ tossi¢ita’ bl’uzu
ta’ anakinra jew abatacept u antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, mhux rikmandat l-uzu ta’
certolizumab pegol flimkien ma’ anakinra jew abatacept (ara sezzjoni 4.5).

Kirurgija

L-esperjenza dwar is-sigurta’ fproc¢eduri kirurgici f’pazjenti fuq Cimzia hija limitata. Ghandha titqies
il-half-life ta’ 14-il gurnata ta’ certolizumab pegol jekk tkun pjanata xi pro¢edura kirurgika. Pazjent li
jkollu bzonn xi kirurgija wagqt li qieghed fuq Cimzia ghandu jigi sorveljat mill-qrib ghal infezzjonijiet,
u ghandhom jittiehdu azzjonijiet xierqa.

Test tal-activated partial prothrombin time (aPTT)

Instaghbet interferenza b’certu testijiet tal-koagulazzjoni f’pazjenti trattati b’Cimzia. Cimzia jista’
jikkawza rizultati ta’ analizi aPTT li jkunu zbaljati ghax gholjin wisq f’pazjenti b’ abnormalitajjiet tal-
koagulazzjoni. Dan l-effett kien osservat bit -test PTT-Lupus Anticoagulant (LA) u bis-Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Testijiet awtomati minn Diagnostica Stago,
u bit-testijiet HemosIL likwidu APTT-SP u I-HemosIL silica lajofilizzat minn Instrumentation
Laboratories. Analizi aPtt ohra jistghu jigu affetwati wkoll. M ’hemmx evidenza li terapija b’Cimzia
ghandha effett fuq il-koagulazzjoni in vivo. Wara li I-pazjenti jichdu Cimzia, attenzjoni bir-reqqa
ghandbha tittieched ghall-interpretazzjoni tar-rizultati abnormali tal-koagulazzjoni. Ma kienitx osservata
interferenza bl- analizi thrombin time(TT) u prothrombin time(PTT).

Pazjenti anzjani
Fi provi klinic¢i, kien hemm apparentament in¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet f’persuni > minn 65 sena,

meta mqabbel ma’ persuni izghar, ghalkemm I-esperjenza hi limitata. Ghandha tittiched attenzjoni
meta jigu trattati l-pazjenti anzjani, b’attenzjoni specjali ghall-infezzjonijiet.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Terapija flimkien ma’ methotrexate, kortikosterojdi, medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs) u medicini kontra l-ugigh, ma kellhom ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ certolizumab

pegol, meta bbazata fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni.

Il-kombinazzjoni ta’ certolizumab pegol u anakinra jew abatacept mhux rikkmandata (ara
sezzjoni 4.4).

It-tehid ta’ Cimzia flimkien ma’ methotrexate ma kellha ebda impatt sinifikanti fuq il-farmakokinetika

ta’ methotrexate. F’ tagbil bejn studju u iehor, il-farmakokinetika ta’ certolizumab pegol dehret li
kienet simili ta’ dik osservata gabel f’nies f’sahhithom.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

L-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata ghandu jigi kkunsidrat ghal nisa li jistghu johorgu tqal. Ghan-nisa li
geghdin jippjanaw tqala, il-htiega klinika ghal trattament kontinwu b’Cimzia ghandha tigi evalwata.
Jekk tittiehed decizjoni biex jigi kklirjat Cimzia mill-gisem qabel il-kon¢ezzjoni, il-kontraéezzjoni
ghandha titkompla ghal 5 xhur wara l-ahhar doza ta’ Cimzia (ara sezzjoni 5.2).

Tqala
Data mill-bnedmin

Ammont kbir ta’ data (aktar minn 1500 tqala esposti ghal Cimzia fl-ewwel trimestru) minn tqalat
irrapportati prospettivament b’rizultati ta’ tqala maghrufa, juri li m’hemm l-ebda effett ta’ formazzjoni
difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid. I1-gbir kontinwu tad-data ghadu ghaddej
b’rapportar ta’ kazijiet ta’ farmakovigilanza u registru tat-tqala.

F’registru tat-tqala (I-istudju OTIS) il-proporzjon ta’ difetti tat-twelid magguri fi trabi li twieldu hajjin
kien ta’ 15/132 (11.4%) f’nisa ttrattati b’Cimzia tal-inqas fl-ewwel trimestru, u 8/126 (6.3%) f’nisa bl-
istess mard indikat izda li ma kinux ittrattati b’Cimzia (riskju relattiv ta’ 1.85; 95% CI 0.74 sa 4.60).
Giet osservata assoé¢jazzjoni simili meta n-nisa ttrattati b’Cimzia tqabblu ma’ nisa li ma kellhomx
marda konsistenti mal-indikazzjonijiet approvati ta’ Cimzia (proporzjon ta’ 10/126 [7.9%] u riskju
relattiv ta’ 1.65; 95% CI 0.75 sa 3.64). Ma gie identifikat I-ebda pattern ta’ difetti magguri jew minuri.
Ma kienx hemm differenzi distinti bejn il-grupp ittrattat b’Cimzia u z-zewg gruppi ta’ paragun ghal
abort spontanju, infezzjonijiet serji jew opportunistici, dhul I-isptar, reazzjonijiet avversi ghall-vac¢in,
fit-tfal i gew segwiti ghal sal-eta ta’ 5 snin. Ma gie rrappurtat 1-ebda twelid mejjet jew terminazzjoni
fil-grupp ta’ Cimzia filwaqt li gew irrappurtati 2 kazijiet ta’ twelid mejjet u 3 ta’ terminazzjoni tat-
tqala fil-grupp tal-marda minghajr esponiment. L-interpretazzjoni tad-data tista’ tkun affettwata minn
limitazzjonijiet metodologici tal-istudju, inkluz daqgs tal-kampjun Zghir u disinn mhux randomizzat.

Fi studju kliniku ta’ 21 mara li r¢evew Cimzia wagqt it-tqala, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ certolizumab
pegol fil-plazma kienu fi hdan il-medda ta’ kon¢entrazzjonijiet osservati f’pazjenti adulti mhux tqal
(ara sezzjoni 5.2).

Fi studju kliniku, 16-il mara gew ittrattati b’certolizumab pegol (200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg
kull 4 gimghat) matul it-tqala. I1-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ certolizumab pegol imkejla

f*14-1l tarbija fit-twelid kienu Taht il-Limitu ta’ Kwantifikazzjoni (BLQ, Below the Limit of
Quantification) fi 13-il kampjun; wiehed kien ta’ 0.042 pg/mL bi proporzjon fil-plazma tat-
tarbija/omm fit-twelid ta’ 0.09%. F’Gimgha 4 u Gimgha 8, il-konéentrazzjonijiet kollha fit-trabi kienu
BLQ. Is-sinifikat kliniku tal-livelli baxxi ta’ certolizumab pegol ghat-trabi mhux maghruf. Huwa
rrakkomandat 1i jkun hemm stennija ta’ minimu ta’ 5 xhur wara l-ahhar ghoti ta’ Cimzia lill-omm
matul it-tqala qabel 1-ghoti ta’ vac¢ini hajjin jew ta’ vac¢ini attenwati hajjin (ez. vac¢in BCG), hlief
jekk il-benefi¢¢ju tat-tilgima ma jkunx jisboq b’mod ¢ar ir-riskju teoretiku tal-ghoti ta’ vacé¢ini hajjin
jew ta’ vaccini attenwati hajjin lit-trabi.

Data fl-annimali

Studji fl-annimali li uzaw TNFa ta’ kontra l-firien minn annimali gerriema ma wrew ebda evidenza ta’
fertilita mnaqqsa jew hsara lill-fetu. Izda, dawn huma insuffi¢jenti biex jitqabblu mat- tossic¢ita’
reproduttiva fil-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Minhabba l-inibizzjoni ta’ Cimzia fuq TNFa, it-tehid ta’
Cimzia waqt it-tqala jista’ jaffettwa ir-rispons immuni normali fit-tarbija tat-twelid.

Studji mhux klini¢i jissuggerixxu livell baxx jew negligibli ta’ trasferiment mill-placenta ta’ framment
omologu Fab ta’ certolizumab pegol (ebda regun Fc) (ara sezzjoni 5.3).

Cimzia ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk ikun klinikament mehtieg. Mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Treddigh
Cimzia jista’ jintuza wagqt it-treddigh.
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Fi studju kliniku fi 17-il mara li gqed tredda’ ttrattati b’Cimzia, ma kien osservat ftit li xejn trasferiment
ta’ certolizumab pegol mill-plazma ghal gol-halib tas-sider. Il-percentwal tad-doza ta’ certolizumab
pegol fl-omm li jilhaq tarbija f’perjodu tipiku ta’ 24 siegha, gie stmat ghal 0.04 % sa 0.30 %. Barra
minn hekk, minhabba li certolizumab pegol huwa proteina li tiddegrada fil-passagg gastrointestinali
wara l-ghoti orali, il-bijodisponibilita assoluta hija mistennija li tkun baxxa hafna f’tarbija li qed
titredda’.

Fertilita’
Gew osservati effetti fuq il-motilita” ta’ I-isperma u t-tendenza li jonqos I’ghadd ta’ sperma f*grieden
maskili, minghajr ma dehru effetti fuq il-fertilita'(ara sezzjoni 5.3).

F’prova klinika biex jitkejjel 1-effett ta’ certolizumab pegol fuq il-parametri tal-kwalita" tas-

semen, 20 irgiel f’sahhithom kienu maghzulin bl’addo¢¢ biex jir¢ievu doza singola minn taht il-gilda
ta’ 400 mg ta’ certolizumab pegol jew placebo. Waqt I-14- il gimgha li gew segwiti, ma dehrux effetti
ta’ trattament ta’ certolizumab pegol fuq il-parametri ta’ kwalita'tas-semen meta mqgabbla mal-
placebo.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cimzia jista’ jkollu effett minuri fuq fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Jista’ jkun hemm
sturdament (inkluz vertigo, disturbi fil-vizjoni u ghejja), wara t-tehid ta’ Cimzia (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

Artite rewmatika
Cimzia kien studjat £°4,049 pazjent b’artrite rewmatika f’provi kkontrollati u open-label ghal mhux
izjed minn 92 xahar.

Fi studji kontrollati mill-placebo, il-pazjenti li jiechdu Cimzia kellhom bejn wiehed u iehor tul ta’
esponiment 4 darbiet aktar meta mqabbel mal-grupp tal-placebo. Din id-differenza fl-esponiment hija
primarjament minhabba li I-pazjenti fuq placebo x’aktarx aktar jiefqu kmieni. Barra minn hekk, Studji
RA-I and RA-II kellhom jitwaqqfu bilfors ghal dawk il-pazjenti li ma kellhomx rispons fGimgha 16,
il-maggoranza minnhom kienu fuq il-plac¢ebo.

[l-proporzjon tal-pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba effetti mhux mixtieqa waqt studji
kkontrollati kien ta’ 4.4% ghal pazjenti trattati b’Cimzia u 2.7% ghal pazjenti trattati bil-placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi l-izjed komuni kienu fis-sistema tal-klassifika tal-organi tal-Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet, irrappurtati f* 14.4% tal-pazjenti fuq Cimzia u 8.0% tal-pazjenti fuq placebo, Mard
generali u kundizzjonijiet fil-post tat-tehid, irrappurtati f* 8.8% tal-pazjenti fuq Cimzia u 7.4% tal-
pazjenti fuq placebo, u Mard tal-gilda u tat-tessut subkutanju, irrappurtati > 7.0% f’pazjenti fuq
Cimzia u 2.4% tal-pazjenti fuq placebo.

Spondiloartrite axjali

Cimzia inizjalment kien studjat f* 325 —il pazjent b’ spondiloartrite axjali attiva (inkluz spondilite
ankilosing u spondiartrite axjali mhux radjografika) f’studju kliniku AS001 ghal mhux aktar

minn 4 snin li jinkludi fazi kkontrollata mill-placebo ta’ 24 gimgha segwita minn perjodu fejn ma
tkunx maghrufa d-doza ta’ 24 gimgha u perjodu ta’ trattament open-label ta’ 156 gimgha. Cimzia gie
studjat sussegwentement fi 317-il pazjent bi spondiartrite axjali mhux radjografika fi studju kkontrollat
bi placebo ghal 52 gimgha (AS0006). Cimzia gie studjat ukoll f’pazjenti bi spondiloartrite axjali
(inkluz spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali mhux radjografika) fi studju kliniku sa 96 gimgha,
li kien jinkludi fazi run-in u open-label ta’ 48 gimgha (N=736) segwita minn fazi ta’ 48 gimgha
kkontrollata bi placebo (N=313) ghal pazjenti f’rimissjoni sostenuta (C-OPTIMISE). Cimzia gie
studjat ukoll fi prova open-label ta’ 96 gimgha {*89 pazjent axSpA bi storja ta’ feggiet ta’ uveite

43



anterjuri dokumentata. Fl-erba’ studji kollha, il-profil ta’ sigurta’ghal dawn il-pazjenti kien konsistenti
mal- profil ta’ sigurta’ f’artrite rewmatika u mal-esperjenza ta’ qabel b’Cimzia.

Artrite psorijatika

Cimzia kienet studjata °409 pazjent b’artrite psorijatika f’prova klinika PsA001 sa 4 snin li tinkludi
fazi ta’ 24 gimgha kkontrollata bi placebo segwita minn perjodu ta’ 24 gimgha b’doza mohbija u
perjodu ta’ 168 gimgha ta’ trattament open-label. 1l-profil ta’ sigurta ghal pazjenti b’artrite psorijatika
trattati b’Cimzia kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta f’artrite rewmatika u esperjenza precedenti
b’Cimzia.

Psorjasi tal-plakka

Cimzia gie studjat £1112-il pazjent bi psorjasi fi studji kkontrollati u open-label li damu sejrin

sa 3 snin. Fil-programm ta’ Fazi IlI, il-perjodi inizjali u ta’ manteniment gew segwiti minn perjodu ta’
trattament open-label ta’ 96 gimgha (ara sezzjoni 5.1). Il-profil tas-sigurta fit-tul ta’ Cimzia 400 mg
kull gimaghtejn u ta’ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kien generalment simili u konsistenti ma’
esperjenza precedenti b’Cimzia.

Waqt provi klini¢i kkontrollati sa Gimgha 16, il-proporzjon ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji
kien ta’ 3.5% ghal Cimzia u ta’ 3.7% ghal placebo.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba avvenimenti avversi fl-istud;ji klini¢i
kkontrollati kien ta’ 1.5% ghal pazjenti kkurati b’Cimzia u ta’ 1.4% ghal pazjenti kkurati bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati sa Gimgha 16 kienu jaqghu taht is-sistema tal-
klassifika tal-organi Infezzjonijiet u infestazzjonijiet, irrappurtati £°6.1% tal-pazjenti fuq Cimzia u 7%
tal-pazjenti fuq placebo, Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata, irrappurtati £°4.1% tal-
pazjenti fuq Cimzia u 2.3% tal-pazjenti fuq placebo, u Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda,
irrappurtati £°3.5% tal-pazjenti fuq Cimzia u 2.8% tal-pazjenti fuq placebo.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi bbazati primarjament fuq l-esperjenza mill-provi klini¢i kkontrollati bil-placebo
u kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq li huma mill-inqas possibbilment relatati ma’ Cimzia huma
elenkati f'Tabella 1 hawn taht, skont il-frekwenza u s-sistema tal-klassifika tal-organi. Kategoriji tal-
frekwenzi huma definiti hekk: Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni
(= 1/1000 sa < 1/100); Rari (= 1/10,000 sa < 1/1000); Rari hatna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
jistax jigi stmat mid-dejta diponibli. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom
jitnizzlu skond is-serjeta’ taghhom. L-effetti i huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu lI-ewwel, segwiti
minn dawk anqas serji.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi f* provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi

Organi

Infezzjonijiet u Komuni infezzjonijiet batterjali (inkluz axxessi),

infestazzjonijiet infezzjonijiet virali ( inluz herpes zoster,

papillomavirus u influenza)

Mhux sepsis (li jinkludi insuffi¢jenza ta’ organi multipli,
komuni xokk settiku), tuberkulozi (inkluz dik miljari,

disseminata u l-mard extrapulmonari), infezzjoni
tal-fungu (jinkludi dawk opportunisti¢i)

Neoplazmi beninni, malinni u | Mhux mard malinn tad-demm u tas-sistema limfatika
dawk mhux specifikati komuni (inkluz limfoma u lukemja), tumuri tal-organi
(including ¢esti and polipi) solidi, kancer tal-gilda mhux melanoma, lezjonijiet

ta’ qabel il-kancer (inkluz lewkoplakia orali,
melanocytic nevus) tumuri beninni u ¢esti (inkluz
papilloma tal-gilda)

Rari tumuri gastrointestinali, melanoma,
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Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi

Organi
Mhux kar¢inoma taé-celloli Merkel*, sarkoma ta’ Kaposi
maghruf

Disturbi tad-demm u tas- Komuni Disturbi ejosinofili¢i, lewkopenja (inkluz

sistema limfatika newtropenja, limfopenja)

Mhux enemija, limfadenopatija, trombocéitopenja,

komuni trombocitozi

Rari pansitopenja, splenomegali, eritrositozi,
morfologija abnormali ta¢-¢elloli bojod tad-demm

Disturbi tas-sistema immuni Mhux vaskulitide, lupus erythematosus, sensittivita’
komuni eccessiva ghall-medicina (inkluz xokk
anafillatiku), mard allergiku, test pozittiv ghal
awto-antikorpi

Rari edima angjonewrotika, sarkojdozi, mard tas-serum,
pannikulite (inkluz eritema nodosum), aggravar
tas-sintomi ta’dermatomijosite**

Disturb fis-sistema Rari mard tat-tirojde

endokrinarja

Disturb fil-metabolizmu u n- Mhux zbilanc¢ fl-elektroliti, dislipidemja, disturbi fl-aptit,
nutrizzjoni komuni tibdil fil-piz

Rari Emosiderozi

Disturbi psikjatrici Mhux anzjeta’ u disturbi fil-burdati (inkluzi sintomi
komuni assocjati)

rari attentat ta’ suwicidju, delirju, impediment tal-
mohh

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni ugigh ta’ ras (inkluz migranja), abnormalitajjict
sensorjali

Mhux newropatiji periferali, sturdament, roghda

komuni

rari Accessjoni, inffammazzjoni tan-nerv kranjali,
impediment fil-ko-ordinazzjoni jew bilan¢

Mhux sklerozi multipla*, sindromu Guillain-Barré*

maghruf

Disturbi fl-ghajnejn Mhux disturbi fil-vizjoni (inkluz vizjoni mnaqqsa)
komuni infjammazzjoni tal-ghajn u ta’ teqbet il-ghajn,
mard tad-dmugh
Disturbi fil-widnejn u tas- Mhux tinnitus, vertigo
sistema labirintika komuni
Disturbi fil-qalb Mhux kardjomajopatiji (inkluz insuffi¢jenza tal-qalb),
komuni mard iskemiku tal-arterja koronarja, arritmiji
inkluz fibrillazzjoni atrijali), palpitazzjonijiet
Rari perikardite, blokk atrijoventrikolari
Disturbi vaskulari Komuni Ipertensjoni

Mhux emoraggija jew fsad (f’kull sit), iperkoagulazzjoni

komuni (inkluz tromboflebite, embolizmu pulmonari),
sinkope, edima (inkluz periferali, tal-wicc),
ekkimozi (inkluz ematoma, petechiae)

Rari accident cerebrovaskulari, arterosklerozi,
fenomenu ta’ Raynaud, livedo reticularis,
telangiectasia

Disturbi respiratorji, toraci¢i u | Mhux azma u sintomi relatati, efuzzjoni plewrali u
medjastinali komuni sintomi, kongestjoni tal-apparat respiratorju u
inffammazzjoni, soghla

Rari mard interstizjali tal-pulmun, pnewmonite
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pro¢edura

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi
Organi
Disturbi gastro-intestinali Komuni Dardir
Mhux axxiti, ul¢erazzjoni gastro-intestinali u
komuni perforazzjoni, infjammazzjoni fl-apparat gastro-
intestinali (kwalunqwe sit), stomatite, dispepsja,
distenzzjoni abdominali, halq u faringi xotti
Rari odinofagia, ipermotilita’
Disturbi tal-fwied u tal- Komuni epatite (inluz zieda fl-enzimi tal-fwied)
marrara Mhux epatopatija (inkluz ¢irrozi), kolestazi, zieda fil-
komuni bilirubin fid-demm
Rari Cholelithiasis
Disturbi tal-gilda u t-tessut ta’ | Komuni raxx
taht il-gilda Mhux alopacja, bidu ta’ psorajizi jew zieda fil-
komuni kundizzjoni (inkluz psorajizi palmoplantar
pustular) u kondizzjonijiet relatati, dermatite u
ekzema, mard tal-glandoli tal-gharaq, ulceri tal-
gilda, fotosensittivita', akne, diskolorazzjoni tal-
gilda, gilda xotta u mard tas-dwiefer u s-sodda tad-
dwiefer
Rari esfoljazzjoni u deskwemazzjoni tal-gilda,
kondizzjonijiet bullozi, disturbi fil-konsistenza tax-
xaghar, sindromu ta’ Stevens-Johnson**, eritema
multiforme**, reazzjonijiet likenojdi
Disturbi musculoskeltrali u Mhux disturbi tal-muskoli, zieda fil-creatinine
tat-tessut konnettiv u mard komuni phosphokinase tad-demm,
tal-ghadam
Disturbi fil-kliewi u s-sistema | Mhux imdeboliment renali, demm fl-awrina, sintomi fil-
urinarja komuni borza ta’ l1-awrina u fil-urethra
Rari nefropatija (inkluz nefrite)
Disturbi fis-sistema Mhux mard ta¢-¢iklu menstrwali u fsad tal-utru (inkluz
riproduttiva u tas-sider komuni amenorreja), mard tas-sider
Rari disfunzjoni sesswali
Disturbi generali u Komuni deni, ugigh (kwalunque sit),astenja, hakk
kondizzjonijiet ta’ mnejn (kwalungwe sit), reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni
jinghata Mhux dehxiet tal-bard, mard qisu influwenza, ugigh,
komuni peréezzjoni tat-temperatura mibdulha, gharaq bil-
lejl, fwawar
Rari fistula (f* kwalunque sit)
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil- alkaline phosphatase tad-demm, hin ta’
komuni koagulazzjoni mtawwal
Rari zieda fil-uri¢ acid fid-demm
Korriment, avvelenament u Mhux gilda mwegga’, impediment fil-fejgan
komplikazzjonijiet ta’ xi komuni

*Dawn il-grajjiet kienu marbuta mal-klassi tal-antagonisti tat-TNF, imma l-in¢idenza b’certolizumab

pegol mhix maghrufa.

**Dawn l-avvenimenti kienu marbuta mal-klassi ta’ antagonisti ta” TNF.

Ma kienux komuni izda kienu osservati dawn ir-reazzjonijeit avversi addizzjonali li gejjin b’ Cimzia
f’indikazzjonijiet ohra: stenozi gastro-intestinali u ostruzzjoni, deterjorazzjoni fis-sahha fizika
generali, abort spontanju, azoospermja
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzulin

Infezzjonijiet

Ir-rata ta’ incidenza ta’ kazijiet godda ta’ infezzjonijiet f’provi klini¢i kontrollati bil-placebo f’artrite
rewmatika kienet ta’ 1.03 kull sena ta’ pazjent ghal kull pazjent trattat b’CIMZIA u ta’ 0.92 kull sena
ta’ pazjent ghal pazjenti trattati b> placebo. L-infezzjonijiet jikkonsistu primarjament f” infezzjonijiet
tal-parti ta’ fuq ta’ l1-apparat respiratorju, infezzjonijiet f’apparat urinarju u infezzjonijiet tal-parti t’
isfel ta’ I-apparat respiratorju u infezzjonijiet virali b’ herpes (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

F’provi klini¢i kontrollati bil-pla¢ebo tal-artrite rewmatika, kien hemm izjed kazijiet godda ta’ effetti
mhux mixtieqa ta’ infezzjonijiet serji fil-gruppi trattati b’Cimzia (0.07 kull sena ta’ pazjent; id-dozi
kollha), meta mqabbel mal-placebo (0.02 kull sena ta’ pazjent). L-izjed Infezzjonijiet serji frekwenti
jinkludu infezzjonijiet ta’ pnewmonja u tuberkulozi. Infezzjonijiet serji inkludew ukoll infezzjonijiet
opportunistici invazivi (ez. pnewmocistozi, esofagite fungali, nokardjozi u herpes zoster disseminat).
M’hemmzx evidenza fiz-zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet b’esponiment kontinwu maz-zmien (ara
sezzjoni 4.4).

Ir-rata ta’ incidenza ta’ kazijiet godda ta’ infezzjonijiet fi provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fil-
psorjasi kienet ta’ 1.37 ghal kull sena ta’ pazjent ghall-pazjenti kollha ttrattati b’Cimzia u 1.59 ghal
kull sena ta’ pazjent ghall-pazjenti ttrattati bil-placebo. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament
minn infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju u minn infezzjonijiet virali (inkluzi
infezzjonijiet ikkawzati minn herpes). L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.02 ghal kull sena
ta’ pazjent f’pazjenti ttrattati b’Cimzia. L-ebda infezzjoni serja ma kienet irrappurtata fil-pazjenti
ttrattati mill-placebo. M hemm l-ebda evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet b’esponiment
kontinwu maz-zmien.

Mard malinn u limfo-proliferattiv

Meta teskludi tumuri tal-gilda li mhux melanoma, 121 tumur li jinkludu 5 kazi ta’ limfoma kienu
osservati fil-provi klini¢i ta’ Cimzia RA fejn total ta’ 4,049 pazjent kienu trattati, li

jirriprezentaw 9,277 —il sena ta’ pazjent. F’provi klini¢i fuq I-artrite rewmatika b’Cimzia, kazi ta’
limfoma graw f’in¢idenza ta’ 0.05 kull 100 sena ta’ pazjent u melanoma f’in¢idenza

ta’ 0.08 kull 100 sena ta’ pazjent.(ara sezzjoni 4.4). Kaz wiehed ta’ limfoma kien osservat wkoll f’Fazi
III tal-prova klinika ta’ artrite psorijatika.

Meta teskludi kancer tal-gilda li mhux melanoma, 11-il tumur malinn inkluz kaz wiched ta’ limfoma
kienu osservati fil-provi klini¢i ta’ Cimzia bi psorjasi fejn total ta' 1112-il pazjent kienu ttrattati, 1i
jirrapprezentaw 2300 sena ta’ pazjent.

Awto-immunita’

F’studji ta’ importanza tal-artrite rewmatika, ghal pazjenti li kienu negattiv ghal ANA fil-linja

bazi, 16.7% ta’ dawk trattati b’Cimzia zvilluppaw titers ghal ANA pozittivi, meta mqabbla ma’ 12.0%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. Ghal pazjenti li kienu negattivi ghal antikorpi anti ds-DNA fil-linja
bazi, 2.2% ta’ dawk trattati b’Cimzia zvillupaw titers pozittivi ta’ antikorpi anti-dsDNA, meta
mqgabbla ma’ 1.0% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’provi klini¢i follow up kontrollati mill-placebo
u open label fuq l-artrite rewmatika, kien hemm rapporti mhux komuni ta’ kazijiet ta’ sindrome li
jixbah lil lupus. Kien hemm rapporti rari ta’ kondizzjonijiet marbuta mal-immunita’; mhux maghruf
jekk Cimzia ghandhiex’tagsam mal-kawza. Mhux maghruf l-impatt ta’ trattament fit-tul b’Cimzia fuq
l-izvillup ta’ mard awto-immuni.

Reazzjonijiet fil-post tat-tehid

F’provi klini¢i dwar l-artrite rewmatika kkontrollati mill-placebo, 5.8% tal-pazjenti trattati b’Cimzia
zvilluppaw reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni bhal eritema, hakk, ematoma, ugigh, netha jew tbengil
meta mqabbel ma’ 4.8% tal-pazjenti fuq il-placebo. Ugigh fil-post ta’ l-injezzjoni kien osservat £ 1.5%
tal-pazjenti trattati b’Cimzia, b’ebda kaz jwassal ghal waqfien tat-trattament.
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Elevazzjonijiet ta’ creatinine phosphokinase

Il-frekwenza ta’ elevazzjonijiet ta’ creatinine phosphokinase (CPK) kienet generalment oghla f’pazjenti
b’ axSpA meta mgabbla ma’ popolazzjonijiet b’ RA. Il-frekwenza kienet oghla kemm f’pazjenti trattati
b’placebo (2.8% vs 0.4% {* popolazzjoni axSpA u RA, rispettivament) kif ukoll f’pazjenti trattati
b’Cimzia (4.7% vs 0.8% f’popolazzjoni axSpA u RA, rispettivament). L-elevazzjonijiet CPK fI’istudju
axSpA kienu l-maggor parti hfief sa moderati, ghal ftit zmien u ta’ sinifikanza klinika mhux maghrufa
b’ ebda kaz li jwassal ghal waqfien.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

Wagqt l-istudji klini¢i ma giex osservat tossic¢ita” li tidher b’dozi gholja. Dozi multipli ta’ mhux izjed
minn 800 mg li nghataw taht il-gilda u ta’ 20mg/kg li nghataw gol-vina. F’kazijiet ta’ dozi e¢¢essivi,
huwa rikkmandat li I-pazjenti jigu sorveljati mill-qrib ghal xi reazzjonijiet jew effetti mhux mixtieqa, u
ghandu jinbeda t-trattament sintomatiku adekwat immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunosoppressanti, inhibituri (TNFa) ta’ tumor necrosis factor
alpha,

Kodic¢i ATC: L0O4ABOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Cimzia ghandu affinita” kbira ghal TNFo uman u jehel b’ dissociation constant (KD) ta’ 90pM. TNF-a
huwa ¢itokin pro-infjammatorju principali b’rwol important {* pro¢essi infjammatorji. Cimzia
jinnewtralizza selettivament TNFa (IC90 ta’ 4 ng/ml ghal-inibizzjoni ta’ TNFo uman fl- analizi tac-
Citotossicita’ ta’ in vitro L1929 murine fibrosarcoma) imma ma jinnewtralizzax il-limfotoxin o (TNFp).

Cimzia kien muri li jinnewtralizza b’mod li jiddependi fuq id-doza, TNFa uman li jinhal u li hu
assoc¢jat mal-membranja. L-inkubazzjoni ta’ mono¢iti b’ Cimzia irrizulta f inibazzjoni li tiddependi
fuq id-doza ta’ TNFa indutti b’lipopolysaccharide (LPS) u I-produzzjoni ta’ IL1B £ mono¢iti umani.

Cimzia ma fihx regjun ta’ framment kristillabli (Fc), li normalment ikun prezenti f’antikorp komplet, u
ghalhekk m’ghandux effett in vitro fuq in-numru komplet jew jikkawza Citotossi¢ita' li hija medjata
mic-celloli u dependenti fuq I-antikorpi. Ma jikkawzax apoptozi in vitro f"mono¢iti li gejjin mid-
demm uman periferali jew limfociti, jew degranulazzjoni tan-newtrofili. Cimzia mhux marbut bil-
fattur rewmatiku (RF, rheumatoid factor, awtoantikorp li jinteragixxi mar-regjun Fc tal-IgGs), ma
jifformax kumplessi immuni mal-RF u mhux soggett ghal tnehhija dipendenti fuq I-RF mill-makrofagi
in vitro.

L-effikac¢ja klini¢a

Artrite rewmatika

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienu mkejla £°2 provi klini¢i double blind, randomised u kontrollat
mill-placebo f’pazjenti t’eta’ > 18 il-sena b’ artrite rewmatika attiva dijanjozizzata skont il-kriterji tal-
Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR), RA-I (RAPID 1) u RA-II (RAPID 2),. Pazjenti kellhom
> 9 gogi minfuha u rotob kull wiehed u kellhom RA attiva ghal mill-inqas 6 xhur qabel il-linja bazi.
Cimzia kienet tinghata minn taht il-gilda flimkien ma’ MTX mill-halq ghal minimu ta’ 6 xhur, f’dozi
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stabbli ta’ mill-inqas 10 mg kull gimgha ghal xaghrejn fiz-zewg provi. M ’hemmx esperjenza b’Cimzia
flimkien ma DMARDs minbarra MTX.

L’effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienet mkejjla f* pazjenti adulti DMARD-naive b’RA attiv f’prova
klinika randomizzata, ikkontrollata mill-placebo, double-blind (C-EARLY). Fil-prova C-EARLY, il-
pazjenti kienu > 18-il sena u kellhom > 4 gogi minfuha u sensittivi kull wiehed u kellhom ikollhom
dijanjozi ta’ RA progressiva u attiva moderata ghal severa fi zmien sena (kif definita bil- kriterji ta’
klassifikazzjoni tal- ACR/Lega Ewropea kontra r-Rewmatizmu 2010 (EULAR)). Il-pazjenti kellhom
hin medju mid-dijanjozi fil-linja bazi ta’ 2.9 xhur u kienu DMARD naive (inkluz MTX). Ghal kemm
il-fergha Cimzia kif ukoll dik tal-plaéebo, MTX iinbeda fGimgha 0 (10 mg/gimgha), ittitrat sad-doza
massima ttollerata sa Gimgha 8 (minimu 15 mg/gimgha, massimu 25 mg/gimgh), u mantenut tul I-
istudju kollu (doza medja ta> MTX wara Gimgha 8 ghal placebo u Cimzia kienu 22.3 mg/gimgha

u 21.1 mg/gimgha rispettivament).

Tabella 2 Deskrizzjoni tal-prova klinika
Numru tal- Numru ta’ Dozagg attiv Oggettivi tal-istudji
Istudju Pazjenti
RA-I 982 400 mg (0,2,4 gimgha) Evalwazzjoni tat-trattament tas-sinjali u
(52 gimgha) b’ MTX sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali.
200 mg jew 400 mg kull | Tmiem Co-primarju: ACR 20 f’gimgha 24 u
gimaghtejn b’MTX tibdil mill-linja bazi 'mTSS > Gimgha 52
RA-II 619 400mg (0,2,4 gimgha) Evalwazzjoni tat-trattament tas-sinjali u
(24 gimgha) b’ MTX sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali.
200 mg jew 400 mg kull Tmiem primarju: ACR 20 £ Gimgha 24.
gimaghtejn b> MTX
C-EARLY 879 400 mg (0,2,4 gimghat) | Evalwazzjoni ghat-trattament ghas-sinjali u
(sa 52 gimgha b’ MTX s-sintomi u l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali
t) 200 mg kull gimaghtejn f* pazjenti DMARD naive.
b’ MTX Punt ta’ 1-ahhar: il-proporzjon ta’ pazjenti
frimissjoni sostenuta* > Gimgha 52

mTSS: Total Sharp Score modifikat .
*Rimissjoni sostenuta f’Gimgha 52 kienet definita bhala DAS28[ESR] <2.6 kemm f* Gimgha 40 u
Gimgha 52.

Sinjali u sintomi

Ir-rizultati ta’ provi klini¢i RA-I u RA-II huma murija £’ Tabella 3. Ir-rispons ACR 20 li hu akbar
b’mod statistikament sinifikanti minn Gimgha 1 u Gimgha 2, rispettivament, fiz-zewg provi klini¢i
meta mqabbel mal-placebo. Ir-rispons kienu mantenuti matul Gimghat 52 (RA-I) u 24 (RA-II). Mis-
783 pazjent randomizzat fil-bidu ghal trattament attiv > RA-I, 508 temmew 52 gimghat ta’ trattament
ikkontrollat bil-placebo u dahlu fl-istudju t’estenzjoni open-labelled. Minn dawn, 427 minnhom
temmew sentejn ta’ follow-up open label u ghalhekk kellhom esponiment totali ghal Cimzia

ta’148 gimgha b’kollox. Ir-rata ta’ rispons ACR 20 f’dan il-punt taz-zmien kien ta’ 91%. It-tnaqqis
(RA-T) mill-Linja Bazi fid-DAS28 (ESR) kien ukoll sinifikament akbar (p<0.001) f’Gimgha 52 (RA-I)
u Gimgha 24 (RA-II) meta mqgabbel mal-pla¢ebo u kienu mantenuti matul is-sentejn fil-prova t’
estenzjoni open-label ghal RA-I.

Tabella 3 Rispons ACR f’ provi klini¢i RA-I u RA-II
Studju RA-I Study RA-II
Kombinat ma’ Methotrexate Kombinat ma’ Methotrexate
(24 u 52 gimghat) (24 gimghat)
Rispons Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 kull gimaghtejn N=127 kull gimaghtejn
N=393 N=246
ACR 20
Gimgha 24 14% 59%%** 9% 57%**
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Studju RA-I Study RA-II
Kombinat ma’ Methotrexate Kombinat ma’ Methotrexate

(24 u 52 gimghat) (24 gimghat)
Gimgha 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Gimgha 24 8% 37%** 3% 33%**
Gimgha 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Gimgha 24 3% 21%** 1% 16%*
Gimgha 52 4% 21%** N/A N/A
Rispons Kliniku 1% 13%**
Magguri®

Cimzia vs. placebo: *p<0.01, ** p<0.001

* Rispons kliniku magguri definit bhala meta jintlahaq ir-rispons ACR 70 waqt kull test matul il-
perjodu kontinwu ta’ 6 xhur.

Valuri-p Wald huma kwotati biex jitqabblu t-trattamenti billi tintuza’ regressjoni logistika b’ fatturi
tat-trattament u regjun.

Rispons bil-persentaggi bbazat fuq in-numru ta’ pazjenti li jaghtu dajta (n) sat-tmiem u l-punt tal-hin li
jista’ jitbiddel minn N

[l-prova C-EARLY wasal ghal punti ta’ l-ahhar primarji u sekondarji kru¢jali tieghu. Ir-rizultati
importanti mill-istudju kienu prezenti f’tabella 4.

Tabella 4: Prova C-EARLY: percentagg tal-pazjenti f rimissjoni sostenut u attivita’ baxxa tal-
marda sostenuta f Gimgha 52

Risponse Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655

Rimissjoni sostenuta* 15.0 % 28.9%%*

(DAS28(ESR) <2.6 kemm " Gimgha 40 u Gimgha 52)

Attivita’baxxa tal-marda sostenuta (DAS28(ESR) 28.6 % 43.8%**

<3.2 kemm fGimgha 40 u Gimgha 52)

*11-punt tal-ahhar tal-prova C-EARLY (ghal Gimgha 52)

Set ta’ analizi shih, imputazzjoni ghall-valuri niegsa ta’ min ma rrispondiex.

**CimziatMTX vs placebo+MTX: p<0.001

p value kien stmat minn mudell ta; rigressjoni logistiku b’fatturi ghal trattament, regjun, u hin minn
dijanjozi ta’ RA mill-Linja Bazi (<4 xhur vs >4 xhur)

Pazjenti fil-grupp Cimzia+MTX kellhom tnaqqis akbar mill-linja bazi f DAS 28 (ESR) meta mqabbel
mal-grupp placebo+MTX osservat kmieni sahansitra minn Gimgha 2 u kompla sa

Gimgha 52 (p<0.001 f’kull vista). L-assessjar fuq ir-rimissjoni (DAS28(ESR) <2.6), stat fl-
Attivita'tal-Marda Baxxa (DAS28(ESR) <3.2), ACR50 u ACR 70 mill-vista wera li t-trattament
Cimzia+tMTX wassal ghal risponsi iktar malajr u akbarmit-trattament PBO+MTX. Dawn ir-rizultati
kienu mantenuti fuq medda ta’ 52 gimgha ta’ trattament f’pazjenti DMARD-naive.

Rispons Radjografiku

F’ Studju RA-I, il-hsara strutturali fil-gogi kienet mkejla radjografikament u espressa bhala tibdil fil-
mTSS u I-komponenti taghha, il-puntegg ta’erozjoni u il-puntegg tad-djuq fl-ispazju tal-gogi (JSN),

£ Gimgha 52, mqabbel mal-linja bazi. Pazjenti fuq Cimzia wrew inqas progressjoni radjografika minn
pazjenti fuq placebo f* Gimgha 24 u Gimgha 52 (ara Tabella 5). Fil-grupp tal-placebo, 52% tal-
pazjenti ma kellhomx progressjoni radjografika (mTSS < 0.0)  Gimgha 52 meta mqabbel ma’ 69%
fil-grupp trattament ta’ Cimzia 200 mg.
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Tabella 5 Tibdil matul 12-il xahar 7 RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg + MTX
N=199 MTX -
Medja (SD) N=393 Pla¢ebo + MTX
Medja (SD) Medja tad-Differenza

mTSS
Gimgha 52 2.8 (7.8) 0.4 (5.7 -2.4
Puntegg tal-
Erozjoni
Gimgha 52 1.5 (4.3) 0.1(2.5) -1.4
Puntegg JSN
Gimgha 52 1.4 (5.0 04 4.2 -1.0

Valuri-p huma < 0.001 £ Gimgha 24 u 52 ghaz-zewgt mTSS u l-puntegg tal-erozjoni u <0.01 ghall-
puntegg JISN. ANCOVA kien mizjud mat-tibdil mkejjel mill-linja bazi ghal kull kejl bir-regjun u t-
trattament bhala fatturi u I-linja bazi ta’ kejl bhala kovarjat.

Mill 783 pazjent randomised fil-bidu biex jiehdu trattament attiv f* RA-I, 508 temmew 52 gimgha ta’
trattament ikkontrollat mill-pla¢ebo u dahlu fl-istudju ta’ estenzjoni open-label. L-inibizzjoni sostnuta
tal-progressjoni tal-hsara strutturali kienet murija f’subset ta’ 449 minn dawn il-pazjenti li lestew mill-
inqas sentejn trattament b’Cimzia (RA-I u studju ta’ estenzjoni open-label) u kellhom dejta 1i setghet
tigi evalwata fil-punt taz-zmien ta’ sentejn.

F’C-EARLY, Cimzia+ MTX ihibixxew progressjoni radjografika meta mqgabbla ma’ placebo+MTX f’
Gimgha 52 (ara Tabella 6). Fil-grupp placebo+MTX, 49.7% tal-pazjenti ma esperjenzaw ebda
progressjoni radjografika (tibdil fil- mTSS <0.5) > Gimgha 52 meta mqabbel ma’ 70.3% fil-grupp
Cimzia+tMTX (p<0.001).

Tabella 6 Tibdil radjografiku f Gimgha 52 £ prova C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX —
N=163 N =528 Pla¢ebo +MTX
Medja (SD) Medja (SD) Differenza*

mTSS 1.8 (4.3) 0.2 (3.2)** -0.978 (-1.005, -0.500)
Gimgha 52

Punti erosion 1.1 (3.0) 0.1 (2.1)** -0.500 (-0.508, -0.366)
Gimgha 52

Punti JSN 0.7 (2.3) 0.1 (1.7)** 0.000 (0.000, 0.000)
Gimgha 52

Set radjografiku b’ estrapolazzjoni linejari.
* Punti ta’stima tal-bidla Hodges-Lehmann u 95% asymptotic (Moses) confidence interval.
**CimziatMTX vs placebot+MTX p<0.001. valur p kien stmat minn mudell ANCOVA fuq l-istess
livell tat-trattament, regjun, hin mid-dijanjozi ta’ RA fil-Linja bazi (<4 xhur vs >4 xhur) bhala fatturi
u I-livell tal-Linja bazi bhala covariate.

Rispons tal-Funzjoni Fizika u rizultati relatati mas-sahha

F’ RA-Iu RA-II, pazjenti trattati b’ Cimzia rrappurtaw titjieb sisnifikanti fil-funzjoni fizika kif mkejla
bil-Kwestjonarju tal-Kejl tas-Sahha — Indi¢i tad-Dizabilita’ (HAQDI) u fl-ghejja kif rappurtat fl-Indic¢i
tal-Kejl tal-Ghajja (FAS), minn Gimgha 1 sa l-ahhar tal-istudju meta mqgabbel mal-plac¢ebo. Fiz-zewgt
provi klini¢i, pazjenti trattati b’Cimzia rrappurtaw titjieb sinifikament akbar fil-SF36 Sommarji tal-
kienu mantenuta matul sentejn, f* estenzjoni open-label ta’ RA-I. Pazjenti trattati b’Cimzia rrappurtaw
titjieb statistikament sinifikanti fl-Istharrig tal-Produttivita tax-Xoghol, meta mgabbla mal-placebo.

F’ C-EARLY, pazjenti ttrattati b> Cimzia+MTX-irrapurtaw titjib sinifikanti > Gimgha 52 meta

mgabbel ma’ placebo+MTX fl-ugigh kif mkejjel fil-Kejl mill-Pazjent tal-Ugigh tal-Artrite (PAAP)
- 48,5 vs - 44,0 (least square mean) (p<0.05).
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Prova klinika DoseFlex:

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ zewgt dozaggi (200 mg kull gimaghtejn u 400 mg kull 4 gimghat) ta’
Cimzia versus il-placebo kienu mkejla f run-in, open-label ta’ 18-il gimgha u prova klinika ta’ 16-il
gimgha, randomizzat, double-blind, ikkontrollata minn placebo f’pazjenti adulti b’ dijanjozi ta’ artrite
rewmatika attiva skond il-kriterji ACR 1i a kellhomx rispons tajjeb ghal MTX.

Pazjenti r¢ievew dozi tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg f*gimgha 0, 2, u 4 segwiti b’ Cimzia 200 mg kull
gimghatejn waqt il-perjodu open-label tal-bidu. Dawk li rrispondew (intlahaq ACR 20) f°

gimgha 16 kienu rrandomizzati f’gimgha 18 ghal Cimzia 200 mg kull gimghatejn, Cimzia 400 mg,
kull 4 gimghat, jew placebo flimkien ma’ MTX ghal 16-il gimgha ohra (tul totali tal-

prova: 34 gimgha). Dawn it-tlett gruppi kienu bbilan¢jati fir-rigward tar-rispons kliniku segwit minn
perjodu run-in (ACR 20; 83-84% f”gimgha 18).

[l-punt tal-ahhar primarju tal-istudju kien ta’ rata ta’ rispons ACR 20 f’gimgha 34. Ir-rizultati
f’gimgha 34 huma mhurija f'Tabella 5. [z-zewgt dozaggi ta’ Cimzia juru rispons kliniku sostenut u
kienu statistikament sinifikanti meta mqabbla mal-pla¢ebo f’gimgha 34. Il-punt ta’ I-ahhar

ACR 20 kien milhuq ghal kemm Cimzia 200 mg kull 2 gimghatejn u 400 mg kull 4 gimghat.

Tabella 7 Rispons ACR fil-prova klinika DoseFlex f’gimgha 34

Trattament gimgha 0 sa 16 Cimzia 400 mg + MTX f’gimgha 0, 2 u 4, segwit minn
Cimzia 200 mg + MTX kull gimaghtejn
Trattament randomizzat, Pla¢ebo + MTX Cimzia Cimzia
double-blind f’gimgha 18 sa 34 200 mg + MTX 400 mg + MTX
kull gimghatejn kull 4 gimghat
N=69 N=70 N=69
ACR20 45% 67% 65%
p-value* N/A 0.009 0.017
ACR S0 30% 50% 52%
p-value* N/A 0.020 0.010
ACR 70 16% 30% 38%
p-value* N/A 0.052 0.005

N/A: Mhux applikabbli
*Wald p-values ghal Cimzia 200 mg vs. placebo u Cimzia 400 mg vs. placebo huma stmati minn
mudell ta’ regressjoni logistika b’fatturi ghat-trattament.

Spondiloartrite axjali (subpopolazzjonijiet ta’ spondiloartrite axjali mhux radjografika u spondilite
ankilosing)

AS001

L-effikacja u s-sigurta’ ta’ Cimzia kienet mkejjla f’prova wahda multi-¢entrali, randomizzata, double-
blind ikkontrollata mill-placebo (AS001) £°325 —I pazjent >18 tmintax —il sena t’eta’ b’ spondiloartrite
axjali attiva li bdiet meta kienu adulti ghal mill-inqas 3 xhur kif definit mill-Kriterja ta’
Klassifikazzjoni tas-So¢jeta’ Internazzjonali ta’ Assessjar ta’ Spondiloartrite (ASAS) ghal
spondiloartrite axjali. Il-popolazzjoni b’kollox ta’ spondiloartrite axjali inkludiet sub-popolazzjonijiet
kemm bi u kif ukoll minghajr (spondiloartrite axjali mhux radjografika [nr-axSpA]) evidenza
radjografika ghal spondilite ankilosing (AS) (maghrufa wkoll bhala spondiloartrite axjali
radjografika). Pazjenti kellhom marda attiva kif definit mill-Indi¢i ta’ Attivita' tal-Marda Spondilite
Ankilosing ta’ Bath (BASDAI) > 4, ugigh fis-sinsla > 4 fuq skala ta’ 0 sa 10 Skala ta’ Kejl Numerika
(NRS) u CRP oghla jew evidenza kurrenti ta’ sakroiliite fuq Magnetic Resonance Imaging (MRI).
Pazjenti kellhom ikunu bilfors intolleranti ghal jew kellhom rispons inadekwat ghal mill-inqas NSAID
wiehed. B’kollox 16% tal-pazjenti kellhom esponiment ghal antagonista ta’ TNF. Il-pazjenti kienu
ttrattati b’doza kbira tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg £ Gimgha 0, 2 u 4 (fiz-zewgt frieghi tat-trattament)
jew placebo segwit minnn jew 200 mg Cimzia kull gimaghtejn jew 400 mg Cimzia kull 4 gimghat jew
placebo. 87.7% tal-pazjenti réievew NSAIDs fl-istess hin.L-punt ta’ l-ahhar tal effikac¢ja primarja kien
ir-rata ta’ rispons ghal ASAS20 > Gimgha 12.

[l-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind ikkontrollat mill-placebo tal-istudju kien segwit
minn perjodu ta’ 24 gimgha fejn ma tkunx maghrufa d-doza u 156 gimgha perjodu ta’ trattament open-
label. It-tul massimu tal-istudju kien ta’ 204 gimghat. II-pazjenti kollha r¢ievew Cimzia fiz-zewgt
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perjodi kemm meta d-doza ma kienitx maghrufa u kemm fil-perjodu ta’ follow-up open label. Total
ta’ 199 pazjent (61.2% tal-pazjenti randomizzati) spi¢c¢aw l-istudju sa Gimgha 204.

Rizultati Importanti rigward [-effikacja

Fil-prova klinika AS001, fGimgha 12 kien hemm risponsiASAS20 f* 58% tal-pazjenti li réievew
Cimzia 200 mg kull gimghatejn u 64% tal-pazjenti li ré¢ievew Cimzia 400 mg kull 4 gimghat, meta
mqabbla ma’ 38% tal-pazjenti li réievew placebo (p < 0.01). Fil-popolazzjoni kollha, il-perc¢entwali ta’
min irrisponda ghal ASAS20 kien klinikament rilevanti u oghla sinifikament ghal gruppi ta’ trattament
Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u Cimzia 400 mg kull 4 gimghat meta mqabbla mal-grupp tal-placebo
f’kull vista minn Gimgha 1 sa Gimgha 24 (p<0.001 f’kull vista). F’Gimgha 12 u 24, il-per¢entwali ta’
pazjenti b’rispons ASAS40 kien ikbar mill-gruppi ttrattati b’Cimzia meta mqabbel mal-placebo.

Kien hemm rizultati simili kemm fis-sub-popolazzjonjiet ta’ spondilite ankilosing u spondiloartrite
axjali mhux radjografika. Fin-nisa, id-differenza bejn ir-risponsi ASAS20 u l-plaéebo ma kienux
statistikament sinifikanti sa wara Gimgha 12.

Titjib > ASAS 5/6, Remissjoni Parzjali u BASDAI-50 kienu statistikament sinifikanti f"Gimgha 12 u
Gimgha 24 u kienu mizmuma sa Gimgha 48 fil-popolazzjoni kollha kif ukoll fis-sub-popolazzjonijiet.
Ir-rizultati importanti rigward 1-effikacja mill-prova klinika AS001 huma murija f’Tabella 8.

Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, l-emeljoramenti fir-rizultati importanti ta’ effika¢ja msemmija
hawn fuq, kienu mantenuti f* Gimgha 204 fil-popolazzjoni kollha kif ukoll fis-sub-popolazzjonijiet.

Tabella 8 Rizultati importanti rigward l-effika¢ja £ prova klinika AS001 (perc¢entwali ta’
pazjenti)
Spondilite ankilosing Spondiloartrite axjali Spondiloartrite axjali
mhux radjografika Popolazzjoni kollha
Parametri
Placebo Cimzia Placebo | Cimzia kull Placebo Cimzia kull
N=57 | kull dozagg® N=50 dozagg® N=107 dozagg®
N=121 N=97 N=218
ASAS20®9
Gimgha 12 37% 60%%* 40% 61%* 38% 61%**
Gimgha 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40¢D
Gimgha 12 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
Gimgha 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢%
Gimgha 12 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
Gimgha 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Remissjoni
parzjali©?9 2% 20%** 6% 29%** 4% 249%*
Gimgha 12 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
Gimgha 24
BASDAI 50¢%
Gimgha 12 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
Gimgha 24 16% 49%** 20% S57%** 18% 52%**

@ Cimzia dozi kollha = dejta minn Cimzia 200 mg li nghatat kull gimaghtejn wara doza kbira tal-
bidu ta’ 400 mg £ Gimgha 0, 2 u 4 flimkien ma’ Cimzia 400 mg li nghata kull 4 gimghat wara
doza kbira tal-bidu ta’ 400 mg > Gimgha 0, 2 u 4

®  Rizultati mill-grupp li nghazel bl’addocé

©  Wald valuri-p huma kwotati ghat-tqabbil tat-trattamenti billi jintuza regressjoni logistika b’fatturi
ghat-trattament u regjun.

@ Sett Analizi Komplut

NA = mhux disponibbli

*  p<0.05, Cimzia vs placebo

**  p<0.001, Cimzia vs placebo
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Mobilita” tas-sinsla tad-dahar

I1-mobilita” tas-sinsla tad-dahar kienet mkejjla f’perjodu ikkontrollat mil placebo, double-blind billi
ntuza BASMI fdiversi punti inkluz fil-Punt ta’ bazi, Gimgha 12 u Gimgha 24. Differenzi
statistikament sinifikanti u klinikament importanti f pazjenti ttrattati b> Cimzia meta mqabbla ma’
pazjenti ttrattati b’placeba kienu murija f’kull vizta ta’ wara l-punt ta’ bazi. Id-differenza mill-placebo
kellha t-tendenza li tkun ikbar f* nr-axSpA minn fis-sub-popolazzjoni AS i jista’ jkun li hi minhabba
hsara strutturali inqas kronika f” pazjenti nr-axSpA.

L-emeljorament fil-punti linejari ta> BASMI li intlahqu > Gimgha 24 kienu mantenuti f°

Gimgha 204 fdawk il-pazjenti li baqghu fl-istudju.

Rispons tal-funzjoni fizika u rizultati relatati mas-sahha

Fil-prova klinika AS001, pazjenti trattati b’Cimzia irrappurtaw emeljorament sinifikanti fil-funzjoni
fizika kif mkejjel b BASFI u fl-ugigh kif mkejjel bl-iskala tal-Ugigh tad-Dahar bil-Lejl u Totali NRS
u mqabbel mal-placebo. Pazjenti ttrattati b’Cimzia rrapurtaw emeljorament sinifikanti fl-ghajja kif
rappurtat fil-BASDAI-dwar l-ghajja u fil-qualita’ tal-hajja relatata mas-sahha kif mkejjla bil-spondilite
ankiosing QoL (ASQoL) u 1-SF-36 Sommarji tal-Komponiment Fiziku u Mentali u I-punti kollha
f’kull fazi meta mqabbla mal-placebo. Pazjenti ttrattati b’Cimzia irrapurtaw emeljorament sinifikanti
fil-prodottivita’ fix-xoghol u fid-dar relatata ma’ spondiloartrite axjali, kif rappurtata fis-Survey tal-
Prodottivita® fix-xoghol meta mqabbel mal-placebo. Ghall-pazjenti li baqghu fl-istudju, emeljoramenti
fir-rizultati kollha msemmija hawn fuq kienu I-bi¢éa kbira mantenuti £ Gimgha 204.

L-inhibizzjoni tal-infjammazzjoni f° Magnetic Resonance Imaging (MRI)

F’ sub-studju bl-immagini li jinkludi 153 pazjent, sinjali ta’ infjammazzjoni kienu mkejjla b> MRI
gimgha 12 u espressi bhala bidla mill-linja bazi fil-punti tal-fl- SPARCC (Consorzju tal-Kanada tar-
Ricerka tal-iSpondiloartrite) ghal gogi sakroiljaci u ASspiMRI-punti tal-modifikazzjoni Berlin tas-
sinsla tad-dahar. F> Gimgha 12, inhibizzjoni sinifikanti ta’ sinjali inflammatorji kemm fil-gogi
sakroiljaci u s-sinsla kienu osservati f’pazjenti trattati b’Cimzia (grupp ta’ kull doza), fil-popolazzjoni
totali ta’ spondiloartrite axjali kif ukoll fis-sub-popolazzjoni ta’ spondilite ankilosing u spondiloartite
axjali mhux radjografika.

Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, li kellhom iz-zewgt valuri tal-linja bazi u I-valuri ta’ gimgha 204,
l-inhibizzjoni ta’ sinjali infjammatorji fiz-zewgt gogi sakroiljici (n=72) u s-sinsla (n=82) kienu
mantenuti |-bi¢cca 1-kbira £ Gimgha 204 fil-popolazzjoni kollha ta’ spondiloartrite axjali kif ukoll fis-
sub-popolazzjonijiet AS u nr-axSpA.

C-OPTIMISE

L-effikacja u s-sigurta ta’ tnaqqis fid-doza u twaqqif tat-trattament f’pazjenti b’rimissjoni sostenuta
gew imkejla f’pazjenti adulti (eta ta’ 18-45 sena) b’axSpA attiva bikrija (dewmien tas-sintomi ta’
ingas minn 5 snin), puntegg ASDAS ta’ >2.1 (u kriterji ta’ inkluzjoni tal-marda simili ghal dawk fl-
istudju AS001), u li kellhom rispons inadegwat ghal mill-inqas 2 NSAIDs jew intolleranza jew
kontraindikazzjoni ghall-NSAIDs. Il-pazjenti kienu jinkludu s-subpopolazzjonijiet ta” kemm AS kif
ukoll nr-axSpA ta’ axSpA, u gew irregistrati f"perjodu run-in u open-label ta’ 48 Gimgha (Parti A) li
matulu kollha réivew 3 dozi tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg £ Gimghat 0, 2, u 4 segwiti minn

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn minn Gimgha 6 sa Gimgha 46.

[l-pazjenti li kisbu rimissjoni sostenuta (definita bhala marda inattiva [ASDAS<1.3] fuq perjodu ta’
mill-inqas 12-il gimgha) u baqghu f’rimissjoni f*gimgha 48, ntghazlu b’mod kazwali f’Parti B u
nghataw Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=104), Cimzia 200 mg kull 4 gimghat (tnaqqis fid-doza,
N=105), jew placebo (twaqqif tat-trattament, N=104) ghal 48 Gimgha.

Il-varjabbli tal-effikacja primarju kien il-per¢entwal ta’ pazjenti li ma esperjenzawx aggravament
matul Parti B.

[l-pazjenti li esperjenzaw aggravament f’Parti B, jigifieri, li kellhom ASDAS >2.1 "2 zjarat
konsekuttivi jew ASDAS >3.5 fi kwalunkwe Zjara matul Parti B, nghataw trattament ta’ salvatagg ta’
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Cimzia 200 mg kull gimaghtejn ghal mill-inqas 12-il gimgha (b’doza tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg
£ Gimgha 0, 2 u 4 fpazjenti ttrattati bi placebo).

Rispons kliniku

Il-percentwal ta’ pazjenti li kisbu rimissjoni sostenuta f*Gimgha 48 f*Parti A kien 43.9% ghall-
popolazzjoni globali ta” axSpA, u kien simili ghas-subpopolazzjonijiet ta’ nr-axSpA (45.3%) u AS
(42.8%).

Fost il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali f’Parti B (N=313), proporzjon akbar b’mod statistikament
sinifikanti (p <0.001, NRI) ta’ pazjenti ma esperjenzawx aggravament meta komplew it-trattament
b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (83.7%) jew Cimzia 200 mg kull 4 gimghat (79.0%) meta mqabbla
ma’ twaqqif tat-trattament (20.2%).

Id-differenza fiz-zmien ghall-aggravement bejn il-grupp tat-twaqqif tat-trattament u kwalunkwe mill-
gruppi tat-trattament b’Cimzia kienet statistikament sinifikanti (p<0.001 ghal kull paragun) u
klinikament rilevanti. Fil-grupp tal-placebo, l-aggravamenti bdew madwar 8 gimghat wara li twaqqaf
CIMZIA, bil-maggoranza tal-aggravementi jsehhu fi zmien 24 gimgha mit-twaqqif tat-trattament
(Figura 1).

Figura 1 Kurva Kaplan-Meier taz-zmien ghall-aggravament
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Intuzat imputazzjoni ta’ min ma rrispondiex (NRI, non-responder imputation); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali

Nota: Iz-zmien ghall-aggravament kien definit bhala z-zmien mid-data tal-ghazla b’mod kazwali ghad-data tal-aggravament. Ghall-partecipanti
fl-istudju li ma kellhomx aggravement, iz-zmien ghall-aggravament kien iccensurat fid-data taz-Zjara fGimgha 96.

II-plot ta’ Kaplan-Meier tnaqqas ghal 97 gimgha meta kien ghad fadal <5% tal-partecipanti fl-istudju.

Ir-rizultati ghall-Parti B huma pprezentati f"Tabella 9.

Tabella 9 Manteniment tar-rispons kliniku PParti B £ Gimgha 96

Placebo
(twaqgif tat- | CIMZIA 200 mg kull CIMZIA 200 mg
trattament) gimaghtejn kull 4 gimghat
Punti tal-ahhar N=104 N=104 N=105

ASDAS-MI, n (%)!
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Placebo
(twaqqif tat- | CIMZIA 200 mg kull CIMZIA 200 mg
trattament) gimaghtejn kull 4 gimghat
Punti tal-ahhar N=104 N=104 N=105
Linja Bazi tal-Parti B (Gimgha 48) 84 (80.8) 90 (86.5) 89 (84.8)
Gimgha 96 11 (10.6) 70 (67.3)* 61 (58.1)*
ASAS40, n (%)!
Linja Bazi tal-Parti B (Gimgha 48) 101 (97.1) 103 (99.0) 101 (96.2)
Gimgha 96 22(21.2) 88 (84.6)* 77 (73.3)*
Bidla fil-BASDAI mil-linja bazi tal-
Parti B (Gimgha 48), medja LS
(SE)’
Gimgha 96 3.02 (0.226) 0.56 (0.176)* 0.78 (0.176)*
Bidla fl-ASDAS mil-linja bazi tal-
Parti B (Gimgha 48), medja LS
(SE)’
Gimgha 96 1.66 (0.110) 0.24 (0.077)* 0.45 (0.077)*

!Intuzat imputazzjoni ta’ min ma rrispondiex (NRI); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali

2 Intuza mudell imhallat b’kejl ripetut (MMRM, mixed model with repeated measures); ir-rizultati huma ghas-Sett Maghzul b’mod Kazwali
ASDAS-MI = Titjib Magguri tal-Puntegg ta’ Attivita tal-Marda Spondilite Ankilosing; ASAS: Assessjar tas-So¢jeta Internazzjonali ta’
Spondiloartrite; ASAS40 = kriterji ta’ rispons ta” ASAS 40%; SE = Zball standard,;

Nota: Titjib magguri tal-ASDAS kien definit bhala tnaqqis mil-Linja Bazi ta” >2.0.

Nota: II-Linja Bazi ta’ Parti A ntuzat bhala referenza biex jigu definiti I-varjabbli ta’ titjib kliniku tal-ASDAS u l-varjabbli tal-ASAS

* p<0.001 nominali, CIMZIA kontra placebo

Inibizzjoni tal-infjammazzjoni f"Magnetic Resonance Imaging (MRI)

F’Parti B, sinjali ta’ inffammazzjoni gew imkejla b’MRI £ Gimgha 48 u £ Gimgha 96 u espressi bhala
bidla mil-linja bazi fil-punteggi SIJ SPARCC u ASspiMRI-a fil-modifikazzjonijiet ta’ Berlin. Il-pazjenti
li kellhom rimissjoni sostenuta f*Gimgha 48 ma kellhomx jew ftit li xejn kellhom inflammazzjoni, u ma
giet osservata l-ebda zieda sinifikanti fl-inffammazzjoni f’Gimgha 96 irrispettivament mill-grupp tat-
trattament.

Trattament mill-gdid f’pazjenti li esperjenzaw aggravament

F’Parti B, 70% (73/104) tal-pazjenti ttrattati bi placebo, 14% (15/105) tal-pazjenti ttrattati b’Cimzia
200 mg kull 4 gimghat u 6.7% (7/104) tal-pazjenti ttrattati b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn
esperjenzaw aggravament u sussegwentement gew ittrattati b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn.

Fost il-15-il pazjent li kellhom aggravament fil-grupp allokat ghal Cimzia 200 mg kull 4 gimghat, il-
pazjenti kollha lestew 12-il gimgha ta’ terapija ta’ salvatagg b’Cimzia u kellhom disponibbli data dwar
1-ASDAS, 1i minnhom 12 (80%) kellhom mard Baxx jew Inattiv tal-ASDAS (jigifieri, kollha ASDAS
<2.1) wara 12-il gimgha li regghu bdew it-trattament open-label.

Fost it-73 pazjent li kellhom aggravament fil-grupp allokat ghat-twaqqif tat-trattament, 71 pazjent
lestew 12-il gimgha ta’ terapija ta’ salvatagg b’Cimzia u kellhom disponibbli data dwar I-ASDAS, li
minnhom 64 (90%) kellhom mard Baxx jew Inattiv tal-ASDAS (jigifieri, kollha ASDAS <2.1) wara
12-il gimgha li regghu bdew it-trattament open-label.

Abbazi tar-rizultati minn C-OPTIMISE, jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza f’pazjenti b’rimissjoni
sostenuta wara sena ta’ trattament b’Cimzia (ara sezzjoni 4.2). It-twaqqif tat-trattament b’Cimzia huwa
assoc¢jat ma’ riskju kbir ta’ aggravament.
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Spondiloartrite axjali mhux radjografika (nr-axSpA)

L-effikacja u s-sigurta'ta’ Cimzia kienu mkejla fi studju ta’ 52 gimgha, multi-¢entrali, randomizzat,
double-blind, ikkontrollat mill-placebo (AS0006) fi 317-il pazjent >18 —il sena bi spondiloartrite axjali
li bdiet meta kienu adulti u ugigh fid-dahar ghal mill-inqas 12-il xahar. Il-pazjenti kellhom jissodisfaw
il-kriterji ASAS ghal nr- axSpA (li ma jinkludux storja fil-familja u rispons tajjeb ghall-NSAIDs), u
kellhom sinjali oggettivi ta’ inflammazzjoni indikati minn livelli ta’ proteina reattiva C (CRP) ta’ aktar
mil-limitu ta’ fuq tan-normal u/jew sakroiliite fuq magnetic resonance imaging (MRI), indikattivi ta’
marda infjammatorja [CRP pozittiva (> ULN) u/jew MRI pozittiv], izda minghajr evidenza
radjografika definittiva ta’ hsara strutturali fuq il-gogi sakroilji¢i. Il-pazjenti kellhom marda attiva kif
definit mill-BASDAI >4, u ugigh fis-sinsla tad-dahar >4 fuq NRS ta’ 0 sa 10. Il-pazjenti riedu jkunu
intolleranti ghal jew kellhom rispons inadegwat ghal tal-inqas zewg NSAIDs. Il-pazjenti gew ikkurati
bi placebo jew doza tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg £ Gimghat 0, 2 u 4 segwita minn 200 mg ta’ Cimzia
kull gimaghtejn. Utilizzazzjoni u aggustament tad-doza tal-medikazzjoni tal-istandard tal-kura (SC)
(ez., NSAIDs, DMARD:s, kortikosterojdi, analgesici) gew permessi fi kwalunkwe zmien. I1-varjabbli
tal-effikacja primarja kien ir-rispons ta’ titjib magguri tal-Puntegg ta’ Attivita tal-Marda Spondilite
Ankilosing (ASDAS-MI) £"Gimgha 52. Ir-rispons ASDAS-MI gie definit bhala tnaqqis fl-ASDAS
(tiyjib) ta’ > 2.0 relattiv ghal-linja bazi jew bhala li jilhaq I-aktar puntegg baxx possibbli.

ASAS 40 kien punt ahhari sekondarju.

Fil-linja bazi, 37 % u 41 % tal-pazjenti kellhom attivita tal-marda gholja (ASDAS >2.1, <3.5)u 62 %
u 58 % tal-pazjenti kellhom attivita tal-marda gholja hafna (ASDAS >3.5) fil-grupp ta’ CIMZIA u fil-
grupp ta’ placebo rispettivament.

Rispons kliniku

Studju_AS0006, li sar f’individwi minghajr sinjali radjografi¢i ta’ infjammazzjoni fil-gogi SI,
ikkonferma l-effett li ntwera precedentement f*dan is-sottogrupp fl-istudju AS001.

F’Gimgha 52, propozjon statistikament sinifikanti akbar ta’ pazjenti kkurati b’Cimzia kiseb rispons ta’
ASDAS-MI meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bi placebo. Il-pazjenti kkurati b’Cimzia kellhom ukoll
titjib meta mqabbel ma’ placebo f’bosta komponenti tal-attivita tal-marda spondiloartrite axjali, inkluz
CRP. Kemm £ Gimgha 12 kif ukoll £ Gimgha 52, ir-risponsi ta’ ASAS 40 kienu sinifikament akbar
minn placebo. Ir-rizultati ewlenin huma pprezentati f"Tabella 10.

Tabella 10: Risponsi ta’ ASDAS-MI u ASAS 40 AS0006 (percentwal ta’ pazjenti)

Parametri PlaceboN= 158 Cimzia® 200 mg kull gimaghtejn
N=159

ASDAS-MI

Gimgha 52 7% 47%*

ASAS 40

Gimgha 12 11% 48%*

Gimgha 52 16% 57%*

*Cimzia moghti kull gimaghtejn precedut minn doza tal-bidu ta’ 400 mg f*Gimghat 0, 2 u 4
* p<0.001
[l-percentwali kollha jirriflettu l-proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew fis-sett ta’ analizi shih.

F’Gimgha 52, il-peréentwal ta’ pazjenti li kisbu ASDAS marda inattiva (ASDAS < 1.3) kien 36.4 %
ghall-grupp ta’ Cimzia meta mqgabbel ma’ 11.8 % ghall-grupp ta’ placebo.

F’Gimgha 52, il-pazjenti kkurati b’Cimzia wrew titjib klinikament sinifikanti fil-MASES meta
mgqabbel ma’ pla¢ebo (bidla medja LS mil-linja bazi -2.4; -0.2 rispettivament).

Artrite psorijatika

L-effikacja u s-sigurta’ta’ Cimzia kienu mkejjla f’prova klinika (PsA001) multi-¢entrali,
randomizzata, double-blind, ikkontrollata mil-placebo f* 409 pazjent >18 —il sena b’artrite psorijatika
attiva li bdiet meta kienu adulti ghal mill-inqas 6 xhurs kif definit mill-kriterja tal-Kriterja ta’
Klassifikazzjoni ghal-Artrite Psorijatika (CASPAR). Pazjenti kellhom > 3 gogi minfuha u li
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jugghuhom ftit u reactants tal-fazi akuta mizjuda. Il-pazjenti kellhom ukoll lezjonijiet tal-gilda
psorijati¢i attivi jew storja dokumentata ta’ psorijazi u li m’ghaddewx DMARD 1 jew izjed.
Trattament qabel b’ antagonista ta” TNF wiehed kien accettat u 20% tal-pazjenti kellhom esponiment
qabel ghal antagonista tat-TNF. [l-pazjenti r¢ievew doza kbira tal-bidu ta’ Cimzia 400 mg

£ Gimgha 0, 2 u 4 (ghaz-zewgt frieghi tat-trattament) jew placebo segwit minn jew Cimzia 200 mg
kull gimaghtejn jew 400 mg kull 4 weeks jew placebo kull gimaghtejn. Il1-pazjenti li hadu f’istess hin
NSAIDs u DMARDs konvenzjonali kienu 72.6% u 70.2% rispettivament. 1z-zewgt punti tal-ahhar
primarji kienu il-peréentwali tal-pazjenti li kellhom rispons ACR 20 f"Gimgha 12 u l-bidla mill-punt
ta’ bazi fil-Total Sharp Score (mTSS) modifikat f* Gimgha 24. L-effika¢ja u s-sigurta’ ta’ Cimzia

kienux analizzati separatament.
Il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind ikkontrollat mill-placebo tal-istudju kien segwit
minn perjodu ta’ 24 gimgha fejn ma tkunx maghrufa d-doza u 168 gimgha perjodu ta’ trattament open-
label. It-tul massimu tal-istudju kien ta’ 216-il gimgha. Il-pazjenti kollha r¢ievew Cimzia fiz-zewgt
perjodi kemm meta d-doza ma kienitx maghrufa u kemm fil-perjodu ta’ follow-up open label. Total

ta’ 264-il pazjent (64.5%) spic¢caw l-istudju sa Gimgha 216.

Rispons ACR

Pazjenti ttrattati b’Cimzia kellhom rispons ACR 20 sinifikament oghla fGimgha 12 u

Gimgha 24 meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (p<0.001). Il-percentwali ta’ rispons

ACR 20 kienu klinikament relevanti ghal gruppi tat-trattament Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u
Cimzia 400 mg kull 4 gimghat meta mqabbla mal-grupp tal-placebo f’kull vista wara l-linja bazi sa
Gimgha 24 (p<0.001 nominali f'kull vista). Pazjenti ttrattati b’Cimzia kellhom ukoll ameljorament
sinifikanti f’rati ta’ rispons ACR 50 u 70. F’Gimgha 12 u 24 kienu osservati ameljoramenti fil-
parametri tal-attivita periferali tipika ta’artrite psorijatika (ez. numru ta’ gogi minfuhin, numru ta’ gogi
li jugghu/ jugghu ftit, daktilite u entesite) fil-pazjenti ttrattati b’Cimzia (p-value nominali p<0.01).
Ir-rizultati importanti dwar 1-effika¢ja mill-prova klinika PsAOO1 huma murija f"Tabella 11.

Tabella 11 Rizultati important dwar l-effikaé¢ja £ prova klinika PsA001 clinical trial
(percentwali tal-pazjenti)
Rispons Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w

N=136 N=138 N=135

ACR20

Gimgha 12 24% 58%** 52%**

Gimgha 24 24% 64%** 56%**

ACRS0

Gimgha 12 11% 36%** 33%**

Gimgha 24 13% 44%** 40%%**

ACR70

Gimgha 12 3% 25%%** 13%%*

Gimgha 24 4% 28%** 249**

Rispons Pla¢ebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

Q2w Q4w

N=86 N=90 N=76

PASI 75 ©

Gimgha 12 14% 47%%** 47%%**

Gimgha 24 15% 62%*** 61%***

Gimgha 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia nghata kull gimaghtejn pre¢edut minn doza kbira tal-bidu ta’400 mg £"Gimgha 0, 2 u 4

®  Cimzia nghata kull 4 gimghat pre¢edut minn doza kbira tal-bidu ta’400 mg £'Gimgha 0, 2 u 4
©  F’suggetti bimill-ingas 3% psorijazi BSA fil-Linja Bazi

*  p<0.01, Cimzia vs placebo

**  p<0.001, Cimzia vs placebo

*** p<0.001(nominali), Cimzia vs placebo
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Rizultati huma mid-Differenza fit-Trattament tas-sett randomizzat: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (u 95% CI u p-value li jikkorrispondu) huma stmati bl-uzu ta’test standard tal-
izbalji two-sided Waldtest standard tal-izbalji asimptotiku. Imputazzjoni Non-responder (NRI) kienet
uzata ghal pazjentu li evitaw it-trattament jew kellhom dejta niegsa.

Fost il- 273 pazjent li kienu inizzjalment randomizzati fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u
Cimzia 400 mg kull 4 gimghat, 237 (86.8%) kienu ghadhom fuq dan it-trattament > Gimgha 48.
Mill-138 pazjent randomizzat fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, 92, 68 u 48 kellhom rispons
ACR 20/50/70, £ Gimgha 48, rispettivament. Mill-135 pazjent randomizzat fuq Cimzia 400 mg
kull 4 gimghat, 89, 62 u 41 pazjent kellhom rispons ACR 20/50/70, rispettivament.

Fost il-pazjenti li baqghu fl-istudju, ir-rati ta’ rispons ACR 20, 50 u 70 kienu mantenuti {’

Gimgha 216. Dan kien il-kaz ukoll ghal parametri ohrajn ta’ attivita' periferali (e.z. numru ta’ gogi
minfuhin, numru ta’ gogi li jugghu/sensittivi, daktilite u entesite).

Rispons radjografiku

Fil-prova klinika PsA001, I-inhibizzjoni tal-progressjoni tal-hsara strutturali kienet mkejjla
radjografikament u espressa bhala total tal-iskala Sharp modifikat (mTSS) u I-komponenti tieghu, 1-
iSkala ta’ Erosjoni (ES) u l-iskala tad-djuq tal-ispazzju bejn il-gogi (JSN) £ Gimgha 24, ikkomparati
mal-linja bazi. II-Punti mTSS kienu modifikati ghal artrite psorijatika bl’addizzjoni ta’ gogi distali
interfalangejali tal-id. Trattament b’Cimzia waqqaf l-progressjoni radjografika meta mqgabbel mat-
trattament bil-placebo fGimgha 24 kif mkejjla bil-bidla mill-linja bazi fl-iSkala mTSS totali (punti
medji LS [£SE] kien 0.28 [+0.07] fil-grupp tal-placebo meta mgabbel ma’ 0.06 [+ 0.06] fil-gruppi tad-
dozi kollha Cimzia; p=0.007). Fis-sub-sett tal-pazjenti b’riskju oghla ta’ progressjoni radjografika
(pazjenti mil-punti mTSS fil-Linja Bazi ta’ > 6) kellhom inibizzjoni tal-progressjoni radjografika
mantenuta bit-trattament b’Cimzia sa Gimgha 48. L-inibizzjoni ta’ progressjoni radjografika kompliet
tigi mantenuta sa Gimgha 216 "dawk il-pazjenti li baqghu fl-istudju.

Rispons tal-funzjoni fizika u r-rizultati relatati mas-sahha

Fil-prova klinika PsA001, pazjenti ttrattati b’ Cimzia irrappurtaw emeljorament sinifikanti fil-funzjoni
fizika kif mkejla fil-Qwestjonarju tal-Assessjar tas-Sahha- Indi¢i ta’ Dizabbilita’ (HAQ-DI), fl-ugigh
kif mkejjla mill-Assessjar tal- PAAP u mill-ghajja kif irrappurtat fl-is-Skala tal-Assessjar tal-Ghajja
(FAS) kif mqgabbla mal- placebo. Il-pazjenti ttrattati b’Cimzia irrapurtaw emeljorament sinifikanti fil-
kwalita® tal-hajja relatata mas-sahha kif mkejjla mill-artrite psorijatika QoL (PsAQoL) u I-
psorijatika, kif irrappurtati fis-Survey tal-Produttivita' fix-Xoghol meta mgabbla mal- placebo. Dawn
l-emeljoramenti nzammew sa Gimgha 216.

Psorjasi tal-plakka

L-effikacja u sigurta ta’ Cimzia kienu evalwati f"zewg studji kkontrollati bil-placebo (CIMPASI-1 u
CIMPASI-2) u fi studju attiv u kkontrollat bil-placebo (CIMPACT) f’pazjenti ta’ >18-il sena bi
psorjasi tal-plakka kronika minn moderata sa severa ghal mill-inqas 6 xhur. Il-pazjenti kellhom
puntegg tal-Indi¢i taz-Zona ta’ Psorjasi u Severita (PASI, Psoriasis Area and Severity Index) ta’ > 12,
involviment tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area) ta’ > 10%, Stima Generali tat-
Tabib (PGA, Physician Global Assessment) ta’ > 3, u kienu kandidati ghat-terapija sistemika u/jew
fototerapija u/jew kimofototerapija. Pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel ghal kull terapija
bijologika prec¢edenti (definita bhala l-ebda twegiba fi zmien l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament)
kienu eskluzi mill-istudji ta’ fazi III (CIMPASI-1, CIMPASI-2 u CIMPACT). L-effika¢ja u s-sigurta
ta’ Cimzia kienu evalwati kontra etanercept fl-istudju CIMPACT.

Fl-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 il-punti ahharin tal-effika¢ja koprimarja kienu l-proporzjon ta’
pazjenti li kisbu PASI 75 u PGS “xejn” jew “kwazi xejn” (b’minn tal-inqas tnaqqis ta’ Zzewg punti mil-
linja bazi) f*Gimgha 16. Fl-istudju CIMPACT, il-punt ahhari tal-effika¢ja primarja kien il-proporzjon
ta’ pazjenti li kisbu PASI 75 £*Gimgha 12. PASI75 u PGA £ Gimgha 16 kienu punti ahharin sekondarji
importanti. PASI 90 £Gimgha 16 kien punt ahhari sekondarju importanti fit-3 studji kollha.
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CIMPASI-1 u CIMPASI-2 evalwaw 234 pazjent u 227 pazjent rispettivament. Fiz-zewg studji 1-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo jew Cimzia 200 mg kull gimghatejn (wara doza
inizjali qawwija ta’ Cimzia 400 mg fGimghat 0, 2 u 4) jew Cimzia 400 mg kull gimghatejn.

F’gimgha 16, pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal Cimzia li kisbu rispons PASI 50 komplew
jir¢ievu Cimzia sa Gimgha 48 fuq I-istess doza maghzula b’mod kazwali. Pazjenti originarjament
maghzula b’mod kazwali ghal pla¢ebo li kisbu rispons PASI 50 izda mhux rispons

PASI 75 f"gimgha 16 ircevew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (b’doza inizjali gawwija ta’

Cimzia 400 mg f'Gimghat 16, 18, u 20). Pazjenti b’rispons inadegwat £"Gimgha 16 (pazjenti li ma
wrewx rispons PASI 50) kienu eligibbli biex jir¢ievu Cimzia 400 mg kull gimaghtejn b’mod open-
label ghal massimu ta’ 128 gimgha.

L-istudju CIMPACT evalwa 559 pazjent. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo,
jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (wara doza inizjali gawwija ta’ Cimzia 400 mg

fGimghat 0, 2 u 4), jew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn sa Gimgha 16, jew etanercept 50 mg darbtejn
fil-gimgha, sa Gimgha 12. Pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali ghal Cimzia li kisbu
rispons PASI75 £ Gimgha 16 intghazlu mill-gdid b’mod kazwali abbazi tal-iskeda tad-dozagg originali
taghhom. Pazjenti fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn intghazlu mill-gdid b’mod kazwali ghal
Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, Cimzia 400 mg kull 4 gimghat jew placebo. Pazjenti fuq

Cimzia 400 mg kull gimaghtejn intghazlu mill-gdid b’mod kazwali ghal Cimzia 400 mg kull
gimaghtejn, Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew placebo. Il-pazjenti kienu evalwati b’mod double-
blind ikkontrollat bil-placebo matul Gimgha 48. L-individwi li ma kisbux rispons

PASI 75 fGimgha 16 réevew dahlu f escape arm u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn b’mod
open-label ghal massimu ta’ 128 gimgha.

Fit-tliet studji kollha, il-perjodu ta’ manteniment blinded ta’ 48 gimgha kien segwit minn perjodu ta’
trattament open-label ta’ 96 gimgha ghall-pazjenti li kienu ged jirrispondu PASI 50 fil-Gimgha 48.
Dawn il-pazjenti kollha, inkluzi dawk li jir¢ievu Cimzia 400 mg kull gimghatejn, bdew il-perjodu
open-label b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn.

Il-pazjenti kienu l-aktar irgiel (64%) u Kawkasi (94%), b’eta medja ta’ 45.7 sena (18 sa 80 sena); minn
dawn, 7.2% kellhom > 65 sena. Mit-850 pazjent maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo jew
Cimzia f’dawn l-istudji kkontrollati bil-placebo, 29% tal-pazjenti ma kienu fuq l-ebda terapija
sistemika precedenti ghat-trattament ta’ psorjasi. 47% kienu réevew fototerapija jew kimofototerapija
minn gabel, u 30% kienu r¢evew terapija bijologika minn gabel ghat-trattament tal-psorjasi. Mit-

850 pazjent, 14% kienu r¢evew mill-inqas antagonista ta’ TNF wiehed, 13% kienu r¢evew anti-IL-17,
u 5% kienu réevew anti-IL 12/ 23. Tmintax fil-mija tal-pazjenti rrappurtaw storja medika ta’ artrite tal-
psorjasi fil-linja bazi. [1-medja tal-puntegg PASI fil-linja bazi kienet ta’ 20 u kienet tvarja

minn 12 sa 69. [l-puntegg PGA tal-linja bazi kien ivarja minn moderat (70%) sa sever (30%). [l-medja
ta’ BSA fil-linja bazi kienet ta’ 25% u kienet tvarja minn 10% sa 96%.

Rispons kliniku f*Gimgha 16 u 48
Ir-rizultati prin¢ipali tal-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 huma pprezentati f Tabella 12.

Tabella 12 Rispons kliniku fl-istudji CIMPASI-1 u CIMPASI-2 £Gimgha 16 u Gimgha 48

| Gimgha 16 | Gimgha 48
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 xejn jew 4.2% 47.0%* 57.9%%* 52.7% 69.5%
kwazi xejn”
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 xejn jew 2.0% 66.8%* 71.6%* 72.6% 66.6%
kwazi xejn”

PASI 75 11.6% 81.4%* 82.6%* 78.7% 81.3%
PASI 90 4.5% 52.6%* 55.4%* 59.6% 62.0%

 Cimzia 200 mg moghti kull gimaghtejn wara doza inizjali qgawwija ta’ 400 mg f*Gimgha 0, 2, 4.

®) Skala tal-kategorija PGA 5. Trattament b’suécess ta’ “xejn” (0) jew “kwazi xejn”(1) ma kellu l-ebda
sinjal ta’ psorjasi jew ta’ bidla fil-kulur tal-lezjonijiet minn normali sa roza, ebda thaxxin tal-plakka, u
ebda ghal minimu ta’ qxur fil-gilda fokali.

* Cimzia vs placebo: p <0.0001.

Rati ta’ rispons u valuri p ghal PASI u PGA kienu evalwati skont il-mudell ta’ rigressjoni logistika
fejn id-dejta niegsa kienet imputata bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla bbazata fuq il-metodu MCMC.
Individwi li hargu jew irtiraw (ibbazati fuq li ma kisbux rispons PASI 50) kienu ttrattati bhala persuni
li ma rrispondewx ghat-trattament f*Gimgha 48.

Ir-rizultati huma minn Sett Maghzul b’Mod Kazwali.

Ir-rizultati princ¢ipali tal-prova CIMPACT huma pprezentati f Tabella 13.

Tabella 13 Rispons kliniku fl-istudju CIMPACT f'Gimgha 12 u Gimgha 16

Gimgha 12 Gimgha 16
Placeb | Cimzia 200 |Cimzia 400 |Etanercept 50 |Placeb | Cimzia 200 | Cimzia 400
0 mg Q2W?® | mg Q2W mg BiW 0 mg Q2W mg
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167
e e Y
EASI 7 5% 61.3%**% | 66.7%** 53.3% 3.8% 68.2%* 74.7%*
0,
gASI ? 0,2% 31.2%* 34.0%* 27.1% 0.3% 39.8%* 49.1%*
PGA
xejn
jew 1.9% 39.8%* 50.3%* 39.2% 3.4% 48.3%* 58.4%*
kwazi
xejn

9 Cimzia 200 mg moghti kull gimaghtejn wara doza inizjali gawwija ta’ 400 mg f*Gimgha 0, 2, 4.

® Skala tal-kategorija PGA 5. Trattament b’suécess ta’ “xejn” (0) jew “kwazi xejn”(1) ma kellu l-ebda
sinjal ta’ psorjasi jew ta’ bidla fil-kulur tal-lezjonijiet minn normali sa roza, ebda thaxxin tal-plakka, u
ebda ghal minimu ta’ gxur fil-gilda fokali.

* Cimzia vs placebo: p <0.0001.

¥ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kontra etanercept 50 mg darbtejn fil-gimgha wriet nuqgqas ta’
inferjorita (differenza bejn etanercept u Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kienet 8.0%, 95% CI -

2.9, 18.9, ibbazata fuq margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita specifikat minn qabel ta’ 10%).

¥ Cimzia 400 mg kull gimaghtejn kontra etanercept 50 mg darbtejn fil-gimgha wriet superjorita
(p<0.05)

** Cimzia vs Placebo p< 0.001. Rati ta’ rispons u valuri p ibbazati fuq mudell ta’ rigressjoni logistika.
Id-dejta nieqsa kienet imputata bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla bbazata fuq il-metodu MCMC.
Ir-rizultati huma minn Sett Maghzul b’Mod Kazwali.

Fit-tliet studji kollha, ir-rata ta’ rispons PASI 75 kienet akbar b’mod sinifikanti ghal Cimzia meta
mqabbla mal-placebo li jibda f*Gimgha 4.

1z-zewg dozi ta’ Cimzia wrew effikac¢ja meta mgabbla mal-plac¢ebo irrispettivament mill-eta, sess tal-
persuna, piz tal-gisem, BMI, it-tul tal-marda tal-psorjasi, trattament precedenti b’terapiji sistemici u
trattament precedenti b'medicini bijologici.

Manteniment tar-rispons

F’analizi integrata ta’ CIMPASI-1 u CIMPASI-2, fost pazjenti li kienu wrew rispons ghal

PASI 75 £ Gimgha 16 u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn (N=134 minn 175 individwu
randomizzat) jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=132 minn 186 individwu randomizzat), il-
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manteniment ta’ rispons £"Gimgha 48 kien 98.0% u 87.5%, rispettivament. Fost il-pazjenti li kellhom
PGA xejn jew kwazi xejn Gimgha 16 u réevew Cimzia 400 mg kull gimaghtejn (N=103 minn 175)
jew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn (N=95 minn 186), il-manteniment ta’ rispons " Gimgha 48 kien

ta’ 85.9% u 84.3% rispettivament.

Wara 96 gimgha addizzjonali ta’ trattament open-label (Gimgha 144) gie evalwat il-manteniment tar-
rispons. Wiehed u ghoxrin fil-mija tal-individwi randomizzati kollha gew mitlufa ghal segwitu qabel
Gimgha 144. Madwar 27 % tal-individwi tal-istudju komplut li dahlu fit-trattament open-label bejn il-
gimghat 48 sa 144 fuq Cimzia 200 mg kull gimaghtejn kellhom id-doza taghhom mizjuda ghal Cimzia
400 mg kull gimaghtejn ghall-manteniment tar-rispons. F’analizi li fiha I-pazjenti kollha 1i kellhom
nuqqas milli jahdem it-trattament kienu kkunsidrati bhala dawk 1i ma rrispondewx, il-manteniment tar-
rispons tal-grupp ta’ trattament ta’ Cimzia 200 mg kull gimaghtejn ghall-punt tat-tmiem rispettiv, wara
96 gimgha addizzjonali ta’ terapija open-label, kien ta’ 84.5 % ghal PASI 75 ghal individwi tal-istudju
li rrispondew fil-Gimgha 16 u 78.4 % ghal PGA mnehhija jew kwazi mnehhija. Il-manteniment tar-
rispons tal-grupp ta’ trattament ta’ Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, li dahal fil-perjodu open-label
b’Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, kien ta’ 84.7 % ghal PASI 75 ghal individwi tal-istudju li kienu qed
iwiegbu fil-Gimgha 16 u ta’ 73.1 % ghal PGA imnehhija jew kwazi mnehhija.

Dawn ir-rati ta’ rispons kienu bbazati fuq il-mudell ta’ rigressjoni logistika fejn id-dejta niegsa kienet
imputata matul 48 jew 144 gimgha, bl-uzu ta’ imputazzjoni multipla (metodu MCMC) ikkombinata
ma’ NRI ghal nuqqas milli jahdem it-trattament.

Fl-istudju CIMPACT, fost dawk li wrew rispons ghal PASI 75 £"Gimgha 16 li réevew Cimzia 400 mg
kull gimaghtejn u li gew maghzula mill-gdid b’mod kazwali jew ghal Cimzia 400 mg kull gimaghtejn,
ghal Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew ghal placebo, kien hemm percentwali oghla ta’ dawk li
wrew rispons ghal PASI 75 £ Gimgha 48 fil-gruppi ta’ Cimzia meta mqabbel mal-placebo

(98.0%, 80.0% u 36.0%, rispettivament). Fost dawk li wrew rispons ghal PASI75 £Gimgha 16 li
réevew Cimzia 200 mg kull gimaghtejn u li gew maghzula mill-gdid b’mod kazwali, jew ghal

Cimzia 400 mg kull 4 gimghat, ghal Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, jew ghal placebo, kien hemm
ukoll percentwali oghla ta’ dawk 1i wrew rispons ghal PASI 75 fGimgha 48 meta mgabbel mal-
placebo (88.6%, 79.5%, u 45.5%, rispettivament). Intuzat imputazzjoni ta' persuni li ma rrispondewx
ghat-trattament ghal dejta nieqsa.

Kwalita tal-hajja/Rizultati rrappurtati mill-pazjent

Titjib statistikament sinifikanti ’Gimgha 16 (CIMPASI-1 u CIMPASI-2) mil-linja bazi meta mqabbel
mal-placebo ntwera mill-Indi¢i tad-Dermatologija dwar il-Kwalita tal-Hajja (DLQI, Dermatology Life
Quality Index). It-tnaqqis medju (titjib) fid-DLQI mil-linja bazi kien bejn -8.9 u -11.1 ghal

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, bejn -9.6 u -10.0 ghal Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, kontra -2.9 u -
3.3 ghall-placebo £Gimgha 16.

Barra minn hekk, f*Gimgha 16, it-trattament b’Cimzia kien asso¢jat ma’ proporzjon akbar ta’ pazjenti
li lahqu puntegg ta’ 0 jew 1 tad-DLQI (Cimzia 400 mg kull gimaghtejn, 45.5% u 50.6%
rispettivament; Cimzia 200 mg kull gimaghtejn, 47.4% u 46.2% rispettivament, kontra l-placebo, 5.9%
u 8.2% rispettivament).

Titjib fil-puntegg DLQI kien sostnut jew naqas ftit sal-Gimgha 144.

Pazjenti ttrattati b’Cimzia rrappurtaw titjib akbar meta mqabbla mal-placebo fl-Iskala tal-Isptar dwar I-
Ansjeta u d-Depressjoni (HADS)-D.

Immunogenicita’

Id-data t’hawn taht tirrifletti I-peréentwal ta’ pazjenti li r-rizultati tat-test taghhom kienu meqjusa
pozittivi ghall-antikorpi ghal certolizumab pegol f’ELISA u aktar tard b’metodu aktar sensittiv, u
huma megqjusa dipendenti hafna fuq is-sensittivita u l-ispecificita tat-test. L-in¢idenza osservata ta’
pozittivita ghall-antikorpi (inkluz antikorpi newtralizzanti) f’test hija dipendenti hafna fuq diversi
fatturi, inkluz is-sensittivita u l-ispecificita tat-test, il-metodologija tat-test, l-immaniggjar tal-
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kampjuni, il-hin tat-tehid tal-kampjun, medic¢ini moghtija fl-istess hin, u mard sottostanti. Ghal dawn
ir-ragunijiet, tqabbil tal-in¢idenza ta’ antikorpi ghal certolizumab pegol fl-istudji deskritti hawn taht
mal-in¢idenza ta’ antikorpi fi studji ohra jew ma’ prodotti ohra tista’ tkun qarrieqa.

Artrite rewmatika

[l-persentagg fuq kollox tal-pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li nstaghbu f’mill-inqas okkazjoni 1 kien
ta’ 9.6% fil-provi RA ikkontrollati mill-placebo. Bejn wiched u iehor terz tal-pazjenti li huma pozittivi
ghall-antikorpi kellhom antikorpi b’attivita' newtralizzanti in vitro. Pazjenti trattati
b’immunosoppressanti fl-istess hin (MTX) kellhom rata izjed baxxa taz-zvillup tal-antikorpi minn
pazjenti li ma jkunux jiehdu immunosoppressanti fil-linja bazi. I1-formazzjni tal-antikorpi kien
asso¢jat ma’ koncentrazzjonijiet tal-medicina fil-plazma mnaqqsa u f’xi pazjenti, effika¢ja mnaqqsa.

F’zewgt studji fit-tul (sa mhux izjed minn 5 snin ta’ esponiment), il-persentagg totali ta’ pazjenti
b’antikorpi ghal Cimzia li kienu nstaghbu f” mill-inqas okkazzjoni wahda kien ta’ 13% (8.4% tal-
pazjenti kellhom formazzjoni ta’ antikorpi ghal ftit Zmien u 4.7% kellhom formazzjoni persistenti ta’
antikorpi ghal Cimzia). [l-persentagg totali ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghal antikorpi bit-tnaqqis
persistenti tal-koncentrazzjonijiet tal-medicina fil-plazma kienu stmati li kienu 9.1%. Bhal fl-istudji
kkontrollati mil placebo, rizultat pozittiv ghall-antikorpi kienu assoc¢jati ma’ tnaqqis fl-effikacja 'xi
pazjenti.

Mudell farmakodinamiku bbazat fuq dejta ta’ prova f’Fazi III jbassar li madwar 15% tal-pazjenti
jizvilluppaw antikorpi f* 6 xhur fid-doza rikkmandata (200 mg kull gimaghtejn li ssegwi doza kbira)
minghajr trattament MTX fl-istess hin. Dawn id-dejta jagblu ragunevolarment mad-dejta osservata.

Artrite Psorijatika

Il-perc¢entwali b’kollox ta’ pazjenti b> antikorpi ghal Cimzia li gew misjuba f’mill-inqas okkazjoni
wahda sa Gimgha 24 kien 11.7% f’prova kkontrollata minn pla¢ebo f'Fazi III f’pazjenti b’artrite
psorijatika. Il-formazzjoni ta’ antikorpi kienet assoc¢jata ma’ kon¢entrazzjoni aktar baxxa ta’ medi¢ina
fil-plazma.

Matul l-istudju shih (sa 4 snin ta’ espozizzjoni), il-percentwali generali tal-pazjenti b’antikorpi ta’
Cimzia li gew misjuba f’mill-inqas okkazjoni wahda kien ta’ 17.3% (8.7% ta’ formazzjoni tranzjenti

u 8.7% addizzjonali kellhom formazzjoni persistenti ta’ antikorpi ghal Cimzia). I[l-percentwali generali
ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghall-antikorpi bi tnaqqis persistenti tal-kon¢entrazzjoni tal-medicina fil-
plazma kien stmat 1i huwa 11.5%.

Psorjasi tal-plakka

Fl-istudju attivi u kkontrollati bil-placebo ta’ Fazi III, il-per¢entwali ta’ pazjenti li kienu pozittivi
ghall-antikorpi ghal Cimzia f"mill-inqas okkazjoni wahda matul it-trattament sa

Gimgha 48 kienu 8.3% (22/265) u 19.2% (54/281) ghal Cimzia 400 mg kull gimaghtejn u

Cimzia 200 mg kull gimaghtejn rispettivament. F’CIMPASI-1 u CIMPASI-2, sittin pazjent kienu
pozittivi ghal antikorpi, 27 minn dawn il-pazjenti setghu jigu evalwati ghal antikorpi newtralizzanti u
ttestjaw bhala pozittivi. L-ewwel okkorrenzi ta’ pozittivita tal-antikorp fil-perjodu ta’ trattament open-
label gew osservati fi 2.8 % (19/668) tal-pazjenti. Pozittivita ghall-antikorpi kienet assoc¢jata ma’
kon¢entrazzjoni tal-medic¢ina fil-plazma iktar baxxa u f’xi pazjenti b’effika¢ja mnaqqsa.

Spondiloartrite axjali

AS001

Il-percentwal globali ta’ pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li kienu detetti mill-inqas darba sa

Gimgha 24 kien 4.4% fil-prova AS001 ta’ Fazi III kkontrollata bi placebo f’pazjenti bi spondiloartrite
axjali (is-subpopolazzjonijiet ta’ spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali mhux radjografika). Il-
formazzjoni tal-antikorpi kienet asso¢jata ma’ koncentrazzjoni tal-medi¢ina fil-plazma mnaqqsa.

Matul l-istudju kollhu (sa 192 gimgha), il-per¢entwal globali ta’ pazjenti b’antikorpi ghal Cimzia li
kienu detetti mill-inqas darba kien 9.6% (4.8% kellhom formazzjoni temporanja u 4.8% ohra kellhom
formazzjoni persistenti ta’ antikorpi ghal Cimzia). Il-peréentwal globali ta’ pazjenti li kienu pozittivi
ghall-antikorpi bi tnaqqis persistenti fil-kon¢entrazzjoni tal-medicina fil-plazma kien stmat li hu 6.8%.
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AS0006 u C-OPTIMISE

Intuza ghall-ewwel darba test 1i hu aktar sensittiv u tolleranti ghall-medi¢ina fl-istudju AS0006 (u
aktar tard fl-istudju C-OPTIMISE wkoll), 1i rrizulta fi proporzjon akbar ta’ kampjuni b’antikorpi li
jistghu jitkejlu ghal Cimzia u ghalhekk in¢idenza akbar ta’ pazjenti kklassifikati bhala pozittivi ghall-
antikorpi. F’AS0006, l-in¢idenza globali ta’ pazjenti li kienu pozittivi ghall-antikorp ghal Cimzia
kienet 97% (248/255 pazjent) wara sa 52 gimgha ta’ kura. L-oghla titers biss kienu asso¢jati ma’ livelli
mnaqqsa ta’ Cimzia fil-plazma, madankollu, ma gie osservat l-ebda impatt fuq l-effika¢ja. Gew
osservati rizultati simili dwar l-antikorpi ghal Cimzia f"C-OPTIMISE. Ir-rizultati minn C-OPTIMISE
indikaw ukoll li tnaqqis fid-doza ghal Cimzia 200 mg kull 4 gimghat ma bidilx ir-rizultati tal-
immunogenicita.

Madwar 22 % (54/248) tal-pazjenti f* AS0006 li kienu pozittivi ghall-antikorp kontra Cimzia fi
kwalunkwe hin, kellhom antikorpi li gew ikklassifikati bhala newtralizzanti. L-istatus newtralizzanti
tal-antikorpi f"C-OPTIMISE ma giex imkejjel.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ certolizumab pegol kienu fil-wisgha, proporzjonali ghad-doza. Il-
farmakokinetika osservata f’pazjenti b’artrite rewmatika u psorjasi kienet konsistenti ma’ dik osservata
findividwi b'sahhithom.

Assorbiment

Wara li jinghata minn taht il-gilda, intlahqu 1’oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ certolizumab
pegol, bejn 54 u 171 siegha wara l-injezzjoni. Certolizumab pegol ghandu bijodisponibilta’ (F) ta’ bejn
wiehed u iehor 80% (medda ta’ 76% sa 88%) wara li jinghata minn taht il-gilda meta mgabbel ma’
gol-vina.

Distribuzzjoni
[l-volum 1i jidher ta’ distribuzzjoni (V/F) kien smat bhala 8.01 1 f’analizi tal-farmakokinetika fil-

popolazzjoni ta’ pazjenti b’artrite rewmatika u ta’ 4.71 1 f’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’
pazjenti bi psorjasi tal-plakka.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

PEGylation, iz-zieda kovalenti ta’ PEG polimers mal-peptidi, iddewwem l-eliminazzjoni ta’ dawn is-
sustanzi mi¢-¢irkulazzjoni b’ diversi mekkanizmi, inkuzi tnehhija renali mnaqqsa, proteolizi mnaqqas,
u immunogenic¢ita’ mnaqqsa. Bl” istess mod, certolizumab pegol huwa antikorp Fab' framment
konjugat b’ PEG sabiex itawwal il-half life terminali ta’ I-eliminazzjoni mill-plazma tal- Fab' ghal
valur komparabli ma’ prodott tal-antikorp shih. Il-half life terminali ta’ I-eliminazzjoni mill-plazma
(t12) kien bejn wiehed u ichor 14 il-gurnata ghal kull doza ezaminata.

It-tnehhija wara doza taht il-gilda kien smat li hu 21.0 ml/h/ f*analizi tal-farmakokinetika fil-
popolazzjoni ta’ pazjenti b’artrite rewmatika, b’varjabilita’ bejn bnedmin differenti ta’ 30.8% (CV) u
varjabilita’ bejn 1-okkazjonijiet differenti ta’ 22.0%. Meta giet ivvalutata permezz tal-metodu ELISA
precedenti, il-prezenza ta’ antikorpi ghal certolizumab pegol irrizulta f’bejn wiehed u iehor zieda ta’
tlett darbiet fit-tnehhija. Meta mqabbel ma’ persuna li tizen 70kg, it-tnehhija hija 29% inqas minn

u 38% oghla, rispettivament, f* pazjenti individwali RA 1i jiznu 40kg u 120kg. It-tnehhija wara doza
taht il-gilda f"pazjenti bi psorjasi kienet ta’ 14 ml/siegha b’varjabbilita bejn l-individwi ta’ 22.2%
(CV).

[I-framment Fab® jikkonsisti minn proteini u hu mistenni i jitkisser f’peptidi u amino acidi bil-

proteolizi. Il-komponent PEG de-konjugat huwa eliminate malajr mill-plazma u huwa mnehhi mill-
kliewi f’kwantita’ 1i mhix maghrufa.
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Popolazzjonijiet Specjali

Indeboliment renali

Ma sarux provi klini¢i specifici biex jigi ezaminat l-effett ta’ indeboliment renali fuq il-
farmakokinetika ta’ certolizumab pegol jew il-parti PEG. 1zda, I-analizi tal-farmakokinetika fil-
popolazzjoni ibbazati fuq pazjenti b’indeboliment renali hafifa ma wrew ebda effett ta’ tnehhija ta’
kreatinina. M’hemmx dejta bizzejjed biex tipprovdi rikkmandazzjoni tad-doza f’indeboliment
moderati u severa. Huwa mistenni li 1-farmakokinetika tal-frazzjoni PEG (polyethylene glycol) ta’
certolizumab pegol tiddependi mill-funzjoni renali, izda ma gietx ezaminata f’pazjenti b’indeboliment
renali.

Indeboliment epatiku
Ma sarux provi klini¢i specifici biex jigi ezaminat l-effett ta’ indeboliment epatiku fuq il-
farmakokinetika ta’ certolizumab pegol.

Pazjenti anzjani (= 65 sena)

Ma sarux provi klini¢i specific¢i f’pazjenti anzjani. 1zda l-eta ma dehret li kella ebda effett ta’ fuq I-
analizi fuq il-farmakokinetika fil-popolazzjoni totali tal-pazjenti b’artrite rewmatika fejn 78 pazjent
(13.2% tal-popolazzjoni) li kienu t’eta ta’ 65 sena jew akbar u l-akbar pazjent kellu 83 sena. Ma gie
osservat l-ebda effett tal-eta f’analizi fuq il-farmakokinteika fil-popolazzjoni f’pazjenti adulti bi
psorjasi tal-plakka.

Tqala

Fi studju kliniku, 21 mara réevew Cimzia b’doza ta’ manteniment ta’ 200 mg jew 400 mg kull
gimaghtejn jew 400 mg kull 4 gimghat, waqt it-tqala u ghal mill-inqas 13-il gimgha wara I-hlas (ara
sezzjoni 4.6).

Abbazi tal-immudellar PK tal-popolazzjoni, l-esponiment medjan sistemiku ghal Cimzia ghall-
korsijiet tad-dozagg studjati kienu stmati li huma 22% (AUC) u 36% (Cmin) aktar baxxi waqt it-tqala
(bl-akbar tnaqqis osservat matul it-tielet trimestru) b’mod relattiv ghal wara 1-hlas jew f’individwi li
mhumiex tqal.

Ghalkemm il-kon¢entrazzjonijiet ta’ certolizumab pegol fil-plazma kienu aktar baxxi matul it-tqala
meta mqabbla ma’ wara I-hlas, xorta kienu fil-medda ta’ kon¢entrazzjonijiet osservata fil-pazjenti
adulti mhux tqal bi psorjazi, axSpA, u artrite rewmatojde.

Sess

Is-sess tal-pazjent ma kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ certolizumab pegol. Peress i t-
tnehhija tonqos flimkien mat-tnaqqis fil-piz tal-gisem, generalment in-nisa jistghu jkollhom
espozizzjoni sistemika akbar ta’ certolizumab pegol

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Abbazi ta’ dejta tal-provi klinic¢i ta’ Fazi II u Fazi Il f’pazjenti b’artrite rewmatika, kienet stabbilita
relazzjoni ta’ esponiment-rispons fil-popolazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni medja fil-plazma ta’
certolizumab pegol matul l-intervall bejn id-doza (Cayg) u l-effikacja (ACR 20 definizzjoni ta' persuna
li rrispondiet ghat-trattament). Il-medda ta’ konc¢entrazzjoni tipika tal-plazma waqt interval tad-doza
(Cavg) 1i jipproduci nofs il-probabilita’ massima ta’ rispons ACR 20 (EC50) kien ta’ 17pg/ml (95%
CI: 10-23pg/ml). B’'mod simili, abbazi ta’ dejta tal-prova klinika ta’ Fazi III f’pazjenti bi psorjasi,
kienet stabbilita relazzjoni ta’ esponiment-rispons fil-popolazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni medja fil-
plazma ta’ certolizumab pegol u PASI b’EC90 ta’ 11.1 pg/ml.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji pivitali mhux kliniéi fuq is-sigurta’ fix-xadina cynomolgus. Fil-firien u x-xadini, f’dozi
akbar minn dawk li jinghataw lil bniedem, il-histopatologija wriet vakwolazzjoni ¢ellulari, li jinstab
principarjament fil-makrofagi, f’numru ta’ organi (glandoli limfatic¢i, postijiet ta’ l-injezzjoni, milsa,
glandola adrenali, utru, ghonq ta’ I-utru, choroid plexus tal-mohh, u fi¢-celloli epitelju tal-choroid
plexus). X aktarx din is-sejba giet mill-gibda cellulari tal-fattur PEG. Studji funzjonali in vitro ta’
makrofagi vakwolati umani juru li I-funzjonijiet ezaminati kienu mizmumbha. Studji fil-firien juru li
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>90% tal-PEG li jittiched kien eliminate f* 3 xhur wara doza singola, ir-rotta tat-tnehhija princ¢ipali
hija l-awrina.

Certolizumab pegol ma jaghmilx reazzjoni ma TNF fl-annimali gerriema. Ghalhekk, studji
evalwazzjoni tar-riskju uman jista’ jkun limitat. Ma dehrux effetti mhux mixtieqa fuq is-sahha ta’ 1-
omm jew fuq il-fertilita” fis-sess feminil, fuq il-fetu u 1-embriju, u fuq l-indi¢i riproduttivi waqt iz-
zmien tat-twelid jew wara t-twelid fil-firien meta ntuzat TNFa PEGylated Fab' kontra I-firien,
(cTN3 PF), wara suppressjoni mizmuma ta’ TNFa. Fil-firien irgiel, gie osservat tnaqqis fil-motilita’
tal-isperma u t-tendenza li jkun hemm ghadd mnaqqas ta’ sperma.

Studji ta’ distribuzzjoni wrew li il-moviment ta’ ¢cTN3 PF mill-pla¢enta u I-halib ta’ I-omm ghac-
¢irkulazzjoni tal-fetu u tat-tarbija tat-twelid huwa negligibli. Certolizumab pegol ma jehilx mar-
ricettur neonatali uman Fc (FcRn, Fc receptor). Dejta minn mudell ex vivo ta’ human closed-circuit
placental transfer jissuggerixxi trasferiment baxx jew negligibli ghall-kompartament tal-fetu. Barra
minn hekk, esperimenti ta’ trans¢itozi medjata b’FcRn f’¢celloli transfettati b’FcRn uman urew
trasferiment negligibbli (ara sezzjoni 4.6).

Ma dehrux effetti tossici fuq il-geni u I-kromozomi f’studji ta’ qabel 1-uzu kliniku. Studji dwar ir-
riskju tal-kan¢er ma sarux b’ certolizumab pegol.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.2  Lista ta’ eccipjenti

Sodium acetate
Sodium chloride
Ilma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.
Ara wkoll sezzjoni 6.4 ghal informazzjoni dwar kemm idum tajjeb il-prodott ftemperatura tal-kamra
sa massimu ta’ 25°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C).

Tiffrizax.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

[l-pinen mimlija ghal-lest jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa
massimu ta’ 10 ijiem bi protezzjoni mid-dawl. Fit-tmiem ta’ dan il-perjodu, il-pinen mimlija ghal-lest
ghandhom jintuzaw jew jintremew.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Pinna mimlija ghal-lest wahda (AutoClicks) li fiha siringa mimlija ghal-lest (hgieg tat-tip I) b’tapp

planger (gomma tal-bromobutyl) li fiha 200 mg ta’ certolizumab. L-ghatu tal-labra huwa gomma
stirene butadiene li fih derivattiv ta’ latex ta’ gomma naturali (ara sezzjoni 4.4).
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[l-pakketti ta’ dags ta’ 2 pinen mimlija ghal-lest u zewgt bicciet bl-alkohol, pakkett multiplu
ta’ 6 (3 pakketti ta’ 2) pinen mimlija ghal-lest u 6 (3 pakketti ta’ 2) bicciet bl-alkohol, pakkett multiplu
ta’ 10 (5 pakketti ta’ 2) pinen mimlija ghal-lest u 10 (5 pakketti ta’ 2) bi¢ciet bl-alkohol.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jew jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Fil-fuljett ta’ taghrif jinghataw struzzjonijiet estensivi ghal preparazzjoni u l-amministrazzjoni ta’
Cimzia f’pinna mimlija ghal-lest.

Dan il-prodott medic¢inali jintuza darba biss.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizazzjoni: 01 Ottobru 2009

Data ta’ 1-ahhar tigdid: 16 Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-
Agenzija Ewropeja dwar il-medicini http://www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ANNESS I1

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA (I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(I) UMANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTURI TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Zvizzera

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
11-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
LUZU

Prodott medi¢inali li jinghata b'ri¢etta ristretta tat-tabib (Ara Anness I : Sommarju tal- Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-mediéini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat

f"Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti
maqbul tal-RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

. Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni.

. Kull meta l-pjan ta' minimizzazzjoni tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/ riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk id-dati ghal prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu
jigu pprezentati fl-istess hin.
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jassigura li, gabel ma jitpogga
fis-suq, it-tobba kollha li huma mistennija li jiktbu/ juzaw Cimzia jinghataw pakkett ta’ taghrif
ghat-tobba li fih dawn li gejjin:

. Sommarju tal- Karatteristici tal-Prodott

. Kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ barra (ghal pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bic¢iet bl-alkohol)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiehed

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest
2 siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba
2 bicceiet bl-alkohol

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg
Tiffrizax
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett multiplu ta’ 6 (3 pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-alkohol)
(bil-Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiched.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest
l-pakkett multiplu: 6 (3 x 2) siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba u 6 (3 x 2) bi¢¢iet bl-alkohol)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

75



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett multiplu ta’ 10 (5 pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-alkohol)
(bil-Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiched.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest
[l-pakkett multiplu: 10 (5 x ta’ 2) siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darbau 10 (5 x ta’ 2) bicciet bl-
alkohol)

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TAN-NOFS

Pakkett tan-nofs fil-Pakkett multiplu ta’ 6 (ghal 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bié¢¢iet bl-
alkohol)(minghajr Blue box)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiched.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest

2 siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba

2 bicceiet bl-alkohol

Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbighu separatament

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
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Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.

80



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TAN-NOFS

Pakkett tan-nofs fil-Pakkett multiplu ta’ 10 (ghal 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-
alkohol)(minghajr Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiched.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest

2 siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba

2 bicceiet bl-alkohol

Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbighu separatament

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
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Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett ta’ barra (ghal pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest bil-protezzjoni ghal-labra
u 2 bié¢¢iet bl-alkohol)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol 'ml wiched.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal lest
2 siringi mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba bil-protezzjoni ghal-labra
2 biéciet bl-alkohol)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.  TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal-professjonisti tal-kura tas-sahha biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TEST TA’ WARA IT-TREY

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lot

5. OHRAJN

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ barra (ghal pakketti ta’ 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-alkohol)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f’ml wiehed

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks)
2 pinen mimlija ghal-lest AutoClicks ghal uzu ta’ darba
2 bicciet bl-alkohol

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett multiplu ta’ 6 (3 pakketti ta’ 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bié¢¢iet bl-alkohol)
(bil-Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f"'ml wiehed.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks)
[l-pakkett multiplu: 6 (3 x 2) pinen mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba u 6 (3 x 2) bic¢iet bl-alkohol)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

11-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett multiplu ta’ 10 (5 pakketti ta’ 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-alkohol)
(bil-Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f"'ml wiehed.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks)
Il-pakkett multiplu: 10 (5 x ta’ 2) pinen mimlija ghal-lest ghal uzu ta’ darba u 10 (5 x ta’ 2) bic¢iet bl-
alkohol)

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TAN-NOFS

Pakkett tan-nofs fil-Pakkett multiplu ta’ 6 (ghal 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bi¢¢iet bl-
alkohol)(minghajr Blue box)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f"'ml wiehed.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks)
2 pinen mimlija ghal-lest AutoClicks ghal uzu ta’ darba

2 bicceiet bl-alkohol

Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbighu separatament

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TAN-NOFS

Pakkett tan-nofs fil-Pakkett multiplu ta’ 10 (ghal 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bié¢iet bl-
alkohol)(minghajr Blue box)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CIMZIA 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ certolizumab pegol f"'ml wiehed.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks)
2 pinen mimlija ghal-lest AutoClicks

2 bicceiet bl-alkohol

Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbighu separatament

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu minn taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.

TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.
Tiffrizax.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/544/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA FUQ IS-SIRINGA/PINNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

CIMZIA 200 mg injezzjoni
certolizumab pegol
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALL

1 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Cimzia 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghogbok, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier
tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Cimzia
Kif ghandek tuza Cimzia

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Cimzia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

It- tabib tieghek ser itik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent, li fiha taghrif important dwar is-
sigurta’ li ghandek bzonn tkun taf qabel ma tinbeda fuq Cimzia u waqt it-trattament b’Cimzia. Zomm
din il-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent flimkien mieghek.

1. X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza

Cimzia fih is-sustanza attiva certolizumab pegol, framment ta’ antikorp uman. Antikorpi huma
protejini li jgharrfu u jehlu specifikament ma’ protejini ohra. Cimzia jehel ma’ proteina specifika li
jismimha fattur tan-nekrozi tat-tumur o (TNF-a). B’hekk dan il-TNFa ikun imblukkat minn Cimzia u
dan inaqqas mard ta’ inffammazzjoni bhal artrite rewmatika, spondiloartrite axjali, artrite tal-psorjasi u
psorjasi.ll-medi¢ini li jehlu ma’ (TNF-a) jissejhu wkoll imblukkaturi ta” TNF.

Cimzia jintuza fl-adulti ghal-mard inflammatorji li gejjin:

. artrite rewmatika,

. spondiloartrite axjali (li jinkludi spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali minghajr
evidenza radjografika ta’ spondilite ankilosing),

. artrite psorijatika

. psorjasi tal-plakka

Artrite rewmatika

Cimzia huwa wzat fit-trattament ta’ artrite rewmatika. Artrite rewmatika hija marda infjammatorja tal-
gogi. Jekk ghandek artrite rewmatika attiva moderata ghal severa, jista’ jkun li I-ewwel jinghatalek
medicini ohra normalment methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini,
inti ser jinghatalek Cimzia flimkiem ma’ methotrexate ghat-trattament tal-artrite rewmatika, Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Cimzia flimkien ma’ methotrexate tista tintuza wkoll biex jitratta artrite rewmatika progressiva, severa
u attiva minghajr 1-uzu qabel ta’ methotrexate jew medic¢ini ohra.
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Cimzia, li int ser tichu flimkien ma’ methotrexate, huwa uzat biex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,
. il-hsara lill-kartilagni u 1-ghadma tal-gogi ikkawzata mil-marda jsehh izjed bil-mod,
. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ spondilite
ankylosing

Cimzia huwa wzat biex jittratta spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza
radjografika ta’ spondilite ankylosing (kultant irreferite bhala spondiloartrite axjali mhux
radjografika). Dawn il-mard huma mard infjammatorji tas-sinsla. Jekk ghandek spondilite ankylosing
jew spondiloartrite axjali mhux radjografika inti I-ewwel ser tinghata medic¢ini ohra. Jekk ma
tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Artrite Psorijatika

Cimzia huwa wzat biex jittratta artrite psorijatika. Artrite psorijatika hija marda infjammatorja tal-
gogi, normalment akkompanjata minn psorijazi. Jekk ghandek artrite psorijatika attiva inti l-ewwel ser
tinghata medi¢ini ohra, issoltu methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

Cimzia jintuza biex jittratta psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa. Psorjasi tal-plakka hija marda
infjammatorja tal-gilda, u tista’ taffettwa wkoll il-qurriegha tar-ras u d-dwiefer tieghek.

Cimzia jintuza biex inaqqas l-infjammazzjoni tal-gilda u sinjali u sintomi ohra tal-marda tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cimzia

TIEHUX Cimzia

- jekk inti ALLERGIKU (tbaghti minn sensittivita' e¢cessiva) ghal certolizumab pegol jew ghal
xi sustanzi l-ohra ta’din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz it- TUBERKULOZI attiva (TB)

- Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB MODERATA GHAL SEVERA. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kondizzjoni serja tal-qalb

Twissijiet u prekawzjonijiet
Ghid lit-tabib tieghek qabel tibda t-trattament b’Cimzia jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik:

Reazzjonijiet allergici

- Jekk jkollok REAZZJONIJIET ALLERGICI bhal sider migbud, tisfir, sturdament, nefha jew
raxx, ieqaf uza Cimzia u kellem lit-tabin tieghek IMMEDJATAMENT. Xi reazzjonijiet minn
dawn jistghu jigru wara li jittiched Cimzia l-ewwel darba.

- Jekk qgatt kellek reazzjoni allergika ghal-latex.

Infezzjonijiet

- jekk int ghandek STORJA TA’ INFEZZJONIJIET RIKORRENTI jew
OPPORTUNISTICI jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet (bhal trattament
b’immunosoppressanti, li huma medi¢ini li jistghu jnaqqsu l-abbilta’ tieghek li tiggieled 1-
infezzjonijiet).

- Jekk ikollok infezzjoni, jew jekk tizvilluppa sintomi bhal deni, griehi, ghejja jew problemi fis-
snien. Jista’ jkun li jagbduk infezzjonijiet izjed malajr wagqt li tkun fuq trattament b’Cimzia,
inkluz infezzjonijiet serji li jistghu, rarament, jipperikulaw il-hajja.
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Kazijiet ta” TUBERKULOZI (TB) gew rappurtati fil-pazjenti trattati b’Cimzia, it-tabib ser
jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulozi qabel ma’ tibda tiehu Cimzia. Dan ser jinkludi li
tittiched I-istorja medika b’mod dettaljat, Raggi-X tas-sider u test tat-tuberkulin. Dawn it-
testijiet li jsiru jridu jitnizzlu fil-kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek. Jekk ikun hemm
dijanjozi ta’ tuberkulozi mohbija (inattiva), jista’ jkun li jkun hemm bzonn li tir¢ievi medicini li
jipproteguk kontra t-tuberkulozi gabel ma tibda tiechu Cimzia. F’okkazjonijiet rari, t-tuberkulozi
tista' tizviluppa wagqt it-terapija anke jekk inti réievejt trattamenti preventivi ghat-tuberkulozi.
Huwa important li tghid lit-tabib jekk qatt kellek it-tuberkulozi, jew jekk kellek kuntatt mill-
vicin ma’ xi hadd bit-tuberkulozi. Jekk johorgu sintomi ta’ tuberkulozi (soghla persistent, telf
ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni, deni hafif), jew sintomi ta’ xi infezzjoni ohra li tidher waqt jew
wara t-terapija b’Cimzia, ighid lit-tabib tieghek immedjatament.

jekk inti f'riskju jew gieghed igorr jew ghandek infezzjoni attiva bil-VAJRUS TAL-EPATITE
B (HBV). Cimzia tista’ izzidlek ir-riskju ta’ ri-attivazzjoni f"dawk 1i jgorru HBV. Jekk jigri dan,
inti ghandek tieqaf tuza Cimzia. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek test ghal HBV gabel ma
tibda Cimzia.

Insufficjenza tal-qalb

Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB hafifa u gieghed fuq trattament b> Cimzia, it-
tabib tieghek irid bilfors jissorvelja mill-qrib l-istat ta’l-insuffi¢jenza ta’ qalbek. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek jew jekk ghandek kundizzjoni tal-qalb serja.
Jekk tizvilluppa sintomi godda jew jiggravaw is-sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez. qtugh ta’
nifs jew netha fis-saqajn), trid tkellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

Kancer

Huwa rari izda kien hemm kazijiet ta’ ¢erti tipi ta> KANCER f’pazjenti fuq trattament b’
Cimzia jew antagonisti ohra ta”TNF. Nies b’ artrite severa izjed ta’ artrite rewmatika 1i kellhom
il-marda ghal Zzmien twil jista’ jkun li jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li
jaffettwa s-sistema limfatika, li tissejjah limfoma. Jekk inti qed tiechu Cimzia r-riskju tieghek li
jista’ jizvilluppa fik limfoma jew kancers ohra jista’ jizdied. Barra minn hekk, kienu osservati
kazijiet mhux komuni ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma f’pazjenti li jkunu ged juzaw
Cimzia. Ghid lit-tabib tieghek jekk jidhru feriti godda fil-gilda waqt jew wara terapija b’Cimzia
jew jekk jinbidlu fid-dehra feriti ezistenti

Kien hemm kazijiet ta’ tumuri, inkluz tumuri rari, fit-tfal u addoloxxenti ta’ bejn it-tlettax u d-
dsatax—il sena, trattati b’medicini ta’ kontra TNF, li kultant kienu fatali (ara izjed l-isfel “Tfal u
addoloxxenti’).

Mard iefior

Pazjenti b’ mard pulmonarju ostruttiv kroniku (COPD), jew dawk li jpejpu hafna, jistghu
jkollhom riskju oghla ta’ ghal kancer bit-trattament b’Cimzia. Jekk inti ghandek COPD jew
tpejjep hafna, ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk huwiex addattat ghalik trattament
b’imblukkaturi ta’ TNF.

Jekk ghandek marda tas-sistema nervuza, bhal sklerozi multipla, it-tabib tieghek ser jiddeciedi
jekk ghandekx tuza Cimzia.

F’xi pazjenti, il-gisem jista’ ma jirnexxielux jipproduci bizzejjed ¢elloli tad-demm li jghinu lil
gisem tieghek jiggieled l-infezzjonijiet jew sabiex jghinek twaqqaf il-fsad. Jekk inti tizvilluppa
deni persistent, titbengel jew tinfasad facilment jew tidher isfar hafna, cempel lit-tabib tieghek
immedjatament.

Mhix komuni, izda jista’ jkun hemm sintomi ta’ marda li jisimha lupus (ezempju raxx
persistent, deni, ugigh fil-gogi u ghejja). Jekk ikollok dawn is-sintomi, kellem lit-tabib tieghek.
It-tabib tieghek jista’ jkun li jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

It-tilgim

Kellem lit-tabib tieghek jekk hadt jew imissek tiehu xi tilgima. M’ghandekx tiehu certi tilgim
(hajjin) waqt li tkun qed tuza Cimzia.

Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet. Jekk ir¢ievejtu Cimzia waqt li kontu tqal, it-tarbija
taghkom jista’ jkun tkun f’riskju oghla li tiehu din I-infezzjoni ghal madwar 5 xhur wara l-ahhar
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doza li r¢ievejt waqt it-tqala. Huwa importantili tinforma lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil
professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar l-uzu tieghek ta’ Cimzia sabiex huma jkunu jistghu
jiddeciedu jekk it-tarbja tieghek tistax tichu xi tilgima.

Operazzjonijiet jew proceduri dentali

- Kellem lit-tabib tieghek jekk tkun ser taghmel xi operazzjoni jew pro¢edura dentali. Ghid lill-
kirurgu jew dentist li ser jaghmel 1-operazzjoni li qed tiehu trattament b’ Cimzia billi turihom il-
Kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek.

Tfal u adolexxenti
Cimzia mhux irrakkomandat ghal tfal u addoloxxenti ta’ taht it-tmintax-il sena.

Medicini ohra u Cimzia

TUZAX Cimzia jekk qieghed tuza il-medicini li gejjin biex titratta l-artrite rewmatika:
- anakinra

- abatacept

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghogbok stagsi lit-tabib tieghek.

Cimzia tista’ tittieched flimkien ma’:

- methotrexate,

- kortikosterojdi,jew

- medic¢ina kontra l-ugigh li jinkludu medi¢inali anti-infjammatorji mhux sterojdi (li jissejhu
wkoll NSAIDs).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Tqala u Treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiechu din il- medi¢ina.

Cimzia ghandha tintuza biss waqt it-tqala jew mehtieg b’mod car. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila,
iddiskuti mat-tabib tieghek dwar 1-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata waqt li tkun qed tuza Cimzia. Ghal
nisa li qed jippjanaw tqala, il-kontracezzjoni tista’ tigi kkunsidrata ghal 5 xhur wara l-ahhar doza ta’
Cimzia.

Jekk int ir¢ievejt Cimzia wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkolla riskju oghla li tiehu infezzjoni.
Hija importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar 1-
uzu tieghek ta’ Cimzia qabel ma t-tarbija tirCievi xi tilgima (ghal aktar informazzjoni ara s-sezzjoni
dwar it-tilqim).

Cimzia jista’ jintuza wagqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni:

Cimzia jista’ jkollu effett minuri fuq l-abbilta’ tieghek 1i ssuq u tuza makkinarju. Sturdament (inkluzi
is-sensazzjoni li I-kamra qeghda ddur bik, vizjoni meajpra u ghejja) jistghu jigru war li tichu Cimzia.
Cimzia fih sodium acetate u sodium chloride

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) kull 400 mg, jigifieri huwa
prattikament ‘minghajr-sodju’.

3. Kif ghandek tuza Cimzia

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-

tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk m’intix Cert.
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Artrite rewmatika

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’artrite rewmatika hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4.

. Din hija segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg darba kull gimghatejn. Jekk tirrispondi
ghal medicina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg
kull 4 gimghat.

. Wagqt li jintuza Cimzia, jitkompla l-uzu ta’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jidhirlu li
methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Spondiloartrite axjali

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’spondiloartrite hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4.

. Din hija segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn (minn gimgha 6)
jew 400 mg kull 4 gimghat (minn gimgha 8), skont l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Jekk
ir¢ivejt Cimzia ghal mill-inqas sena u kellek rispons ghall-medicina, it-tabib tieghek jista’
jippreskrivilek doza ta’ manteniment imnaqqgsa ta’ 200 mg kull 4 gimghat.

Artrite psorijatika

. Id-doza tal-bidu tal-adulti b’artrite psorijatika hija ta’ 400 mg li tinghata f’gimgha 0. 2 u 4.

. Din hija segwita b’doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn. Jekk tirrispondi ghal
medicina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg
kull 4 gimghat.

. Methotrexate jitkompla wagqt li tiehu Cimzia. Jekk it-tabib tieghek jinduna li mhux tajjeb ghalik
methotrexate, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti bi psorjasi tal-plakka hija 400 mg kull gimghatejn li tinghata
f’gimghat 0,2 u 4.

. Din tkun segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg kull
gimaghtejn kif indikat mit-tabib tieghek.

Kif jinghata Cimzia

Normalment, Cimzia ser jinghata lilek minn tabib specjalista jew professjonista tal-kura tas-sahha. Inti
ser tinghata Cimzia jew bhala wahda (doza ta’ 200 mg) jew zewgt injezzjonijiet (doza ta’ 400 mg) taht
il-gilda (uzu ghal taht il-gilda, abbreviazzjoni: SC). Normalment tigi injettata fil-koxxa jew fiz-zaqq.
Madankollu, tinjettax f’post fejn il-gilda tkun hamra, imbengla jew iebsa.

Istruzzjonijiet biex tinjetta lilek innifsek b’Cimzia
Wara tahrig adegwat, it-tabib tieghek jista’ wkoll ihallik tinjetta Cimzia inti stess.
Jekk joghogbok aqra’ l-istruzzjonijiet fl-ahhar ta’ dan il-fuljett fuq kiif tinjetta Cimzia.

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek, ghandek tmur ghal visti ta' follow-up ghand it-tabib

tieghek qabel ma tkompli tinjetta lilek innifsek:

. wara 12-il gimgha jekk ghandek artrite rewmatika, spondiloartrite axjali, jew artrite tal-psorjasi,
jew

. wara 16-il gimgha jekk ghandek psorjasi tal-plakka.

Dan sabiex it-tabib tieghek ikun jista’ jiddetermina jekk Cimzia huwiex qed jahdem fugek jew jekk

jehtieg li jigi kkunsidrat trattament iehor.

Jekk tuza izjed Cimzia milli suppost

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek u ac¢identalment tinjetta Cimzia izjed ta’ spiss milli
suppost, ghandek tghid lit-tabib tieghek. Dejjem hu 1-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent u l-kaxxa ta’
barra mill-pakkett ta’ Cimzia mieghek anke jekk ikun voit.

Jekk tinsa tuza Cimzia

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek u inti tinsa taghti injezzjoni lilek innifsek, ghandek
tinjetta d-doza 1i jmiss ta’ Cimzia meta tiftakar. Imbaghad, kellem lit-tabib tieghek u injetta d-dozi li
gejjin skont l-istruzzjonijiet.
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Jekk tieqaf tuza Cimzia

Tieqafx tuza Cimzia minghajr qabel ma tkellem li tabib tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet ohra fuq l-uzu ta’ din il-medi¢ina, staqsi lit-tabib jew l-ispizjar jew tal-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek IMMEDJATAMENT jekk tinnota xi effetti mhux mixtieqa minn dawn li
gejjien:

. raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika (urtikarja)

. wic¢, idejn u saqajn minfuhin (angjodema)

. problema biex tiehu n-nifs, tibla’(kawzi multipli ghal dawn is-sintomi)

. qtugh ta’ nifs bit-tahbit jew meta jimtedd jew netha fis-saqajn (insuffi¢jenza tal-qalb)

. sintomi ta’ mard tad-demm bhal deni persistenti, tbengil, fsad, sfurija (panc¢itopenja, anemija,
ghadd baxx tal-plejtlets, ghadd baxx ta¢-celloli bojod tad-demm)

. raxxijiet serji tal-gilda. Dawn jistghu jidhru bhala marki homor simili ghal ‘target-like’ makuli

jew irqajja ¢irkolari spiss b'folji ¢entrali fuq it-trunk, tqaxxir tal-gilda, ul¢eri fil-halq, fil-
grizmejn, fl-imnieher, genitali u ghajnejn u jistghu jkunu preceduti minn deni u sintomi simili
ghall-influwenza. (Is-sindromu Stevens-Johnson).

Ghid lit-tabib tieghek MILL-AKTAR FIES POSSIBLI jekk tinnota xi effett mhux mixtieq minn
dawn li gejjien:

. Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok mitluq, griehi, problemi fis-snien, hruq meta taghmel 1-
awrina;

. thossok debboli jew ghajjien

. soghla

. textix

. tnemnim

. vizjoni doppja

. debbolizza fid-dirghajn u riglejn

. bocca jew gerha miftuha li ma tfigx

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu ikunu sintomi ta’ xi effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li kienu
osservati b’Cimzia:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 10 persuna):

. infezzjonijiet batterjali f’kull sit (gemgha ta’ materja)

. infezzjonijiet virali (jinkludu herpes simplex, hruq ta’ sant’antnin, u influwenza)
. deni

. pressjoni gholja

. raxx jew hakk

. ugigh ta’ ras (li jinkludu migranja)

. abnormalitajjiet fis-sensi bhal tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hruq

. thossok debboli u generalment ma tiflahx

. ugigh

. mard tad-demm

. problem fil-fwied
. ugigh fil-post tal-injezzjoni
. dardir

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 100 persuna):
. kondizzjonijiet allergici li jinkludu rinite allergika u reazzjonijiet allergici ghall-medi¢ina

(inkluz xokk anafilattiku)
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antikorp ghal kontra tessut normali

kancers fid-demm u s-sistema limfatika bhal limfoma u lukemja

kancers solidi tal-organi

kancers tal-gilda, inkluz lezjonijet tal-gilda ta’ qabel il-kancer

tumuri beninni (mhux kancer) u ¢esti (li jinkludu dawk tal-gilda)

problem fil-qalb li jinkludu muskolu tal-qalb debboli, insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb,
skonfort jew pressjoni fis-sider, ritmu tal-qalb abnormali jinkludi tahbit tal-qgalb irregolari,
palpitazzjonijiet

edima (netha fil-wic¢ jew fir-riglejn)

sintomi (ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, sensittivita" ghad-dawl u deni)ta’ lupus (marda tal-
immunita’/tessut konnettiv)

infjamazzjoni tal-vini u l-arterji tad-demm

sepsis (infezzjoni serja li tista’ tirrizulta f’falliment ta’ I-organi, xokk jew mewt)
tuberkulozi

infezzjonijiet fungali (jigru meta tonqos l-abbilta’ li tiggieled l-infezzjonijet)

disturbi respiratorji u inffammazzjoni (inkluz azzma, qtugh ta’ nifs, soghla, sinus blokkat,
plewrizi, jew diffikulta’ biex tiehu nifs)

problem fl-istonku inkluz (gemgha ta’ fluwidu abdominali, uléeri (inkluz ulceri orali),
perforazzjoni,distenzjoni, inffammazzjoni, hruq ta’ stonku, taqlib, nixfa fil-halq

problem fil-marrara

problem fil-muskoli, inkluz Zieda fl-enzimi tal-muskoli

tibdil fil-livelli ta’ numru ta’ tip ta’melh fid-demm

tibdil fil-livelli tal-kolesterol u livelli ta’ xaham fid-demm

ghoqod fid-demm fil-vini jew pulmun

fsad jew tbengil

tibdil fin-numru ta’ ¢elloli tad-demm, inkluz ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm (anemija), tnaqqis
fl-ghadd ta’ plejtlets

glandoli tal-linf minfuhin

sintomi qishom ta’ rih, dehxiet ta’ bard, per¢ezzjoni mibdulha tat-temperatura, gharaq bil-lejl,
fwawar

ansjeta’ u disturbi fil-burdata bhal depressjoni, disturbi fl-aptit, tibdil fil-piz

tisfir fil-widnejn

vertigo (sturdament)

thossok hazin, inkluz telf tal-koxxenza

mard tan-nervituri fl-estremitajjiet inkluz sintomi ta’ tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hrugq,
sturdament, roghda

mard tal-gilda bhal bidu ta’psorjazi jew zieda fil-kundizzjoni,infjammazzjoni tal-gilda (bhal
eczema), mard tal-glandoli tal-gharaq, ulceri, sensittivita® ghad-dawl, akne, telf tax-xahar,
diskolorazzjoni, separazzjoni tad-dwiefer, gilda xotta u korrimenti

fejqan impedit

problem fil-kliewi u dawk awrinali li jinkludu indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, demm fl-
awrina, u disturbi awrinali

disturbi fi¢c-¢iklu menstrwali (il-pirjid ta’ kull xahar) inkluz nuqqas ta’ fsad, jew fsad irregolari
jew kbir

disturbi tas-sider

inffammazzjoni ta’ I-ghajn u teqbet il-ghajn, disturbi fil-vizjoni,problem bid-dmugh

zieda f°xi parametri fid-demm (Zieda fil phosphatase alkalin fid-demm)

zmien mtawwal tat-test tal-koagulazzjoni (tghaqid)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 1,000 persuna):

kancer gastrointestinali, melanoma,

infjammazzjoni fil-pulmun (mard tal-pulmun interstitali, pnewmonite)

puplessija, imblukkar tal-vessili tad-demm (arterjosklerozi), ¢irkulazzjoni tad-demm hazina li
jgieghel is-swaba tas-saqajn u tal-idejn ikunu mtarrxa u pallidi (fenomenu ta’ Raynaud),
diskolorazzjoni tal-gilda mtabba’ fil-vjola, jistghu jidhru vini zghar hdejn il-wic¢ tal-gilda
infjammazzjoni perikardjali

arritmija tal-qalb
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. tkabbir tal-milsa

. zieda fil-massa tac¢ ¢elloli homor tad-demm

. morflogija abnormali tac-celloli bojod tad-demm

. formazzjoni ta’ gebel fil-marrara

. problemi fil-kliewi (inkluz nefrite)

. mard immuni bhal sarkojdozi (raxx, ugigh fil-gogi, deni), mard tas-serum, infjammazzjoni tat-

tessut tax-xaham, edima angjonewrotika (nefha fix-xofftejn, wic¢, gerzuma)
. mard tat-tirojde (gotta, ghejja, nuqqas fil-piz)
. zieda fil-livelli tal-hadid fil-gisem

. zieda fil-livelli ta’ uric acid fid-demm,

. attentat ta’ suwicidju, indeboliment mentali, delirju,

. infjammazzjoni tan-nervituri tas-smigh, tal-vista, jew tal-wic¢, indeboliment fil bilan¢ jew ko-
ordinazzjoni

. zieda fil-motilita’ gastrointestinali

. fistula (tratt bejn organu u iehor) (kwalunque sit)

. mard tal-halq inkluz ugigh meta tibla’

. gilda li tinqala, bziezaq, disturbi fit-tessut tax-xaghar

. disfunzjoni sesswali

. accessjoni

. deterjorament ta’ kondizzjoni msejha dermatomijosite (osservata bhala raxx fil-gilda li jsehh
flimkien ma’ dghufija fil-muskoli)

. sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok I-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

. raxx u infjammazzjoni fil-gilda(erythema multiforme)

. reazzjonijiet likenojdi (raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-
membrani mukuzi)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma gietx smata mid-dejta disponibbli):

. Sklerozi multipla*

. Sindromu ta’ Guillain-Barré*

. Kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)*

. Sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari relatat ma’ infezzjoni tal-virus tal-herpes tal-bniedem 8. Is-

sarkoma ta’ Kaposi generalment tidher bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda.
*Dawn il-grajjiet gew relatati ma’ din il-klassi ta’ medi¢ini imma l-in¢ienza b’Cimzia mhix maghrufa.

Effetti sekondarji ohra
Meta Cimzia intuza fil-kura ta’ mard iehor kien hemm I-effetti sekondarji mhux komuni li gejjin:

. stenozi gastro-intestinali (djuq ta’ parti mis-sistema digestiva)
. ostruzzjoni gastro-intestinali ( ibblukkar tas-sistema digestiva)
. diterjorazzjoni tas-sahha generali fizika

. abort spontaneju

. azoospermia (nuqqas ta’ produzzjoni ta’ sperma)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Cimzia

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintahaqx mit-tfal.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett u s-siringa wara JIS. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C)

Tiffrizax.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

Is-siringi mimlija ghal-lest jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa
massimu ta’ 10 ijiem bi protezzjoni mid-dawl. Fit-tmiem ta’ dan il-perjodu, is-siringi mimlija ghal-lest
ghandhom jintuzaw jew jintremew.

Tuzax din il-medicina jekk is-soluzzjoni tkun tilfet il-kulur, tkun méajpra jew jekk tara xi frak go fiha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lil ispizjar tieghek kif
ghandek tarmi l-medi¢ini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cimzia:

- Is-sustanza attiva hi certolizumab pegol. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’
certolizumab pegol f* Iml.

- L-ec¢ipjenti huma sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni. (ara “Cimzia fih
sodium acetate u sodium chloride” f’sezzjoni 2).

Kif jidher Cimzia u il-kontenut tal-pakkett:
Cimzia huwa provdut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija bil-lest, lesta ghall-uzu. Is-
soluzzjoni hija ¢ara kemmxejn tkangi, bla kulur taghti fI’isfar.

Pakkett ta’ Cimzia wiehed fih:
- zewgt siringi mimlija ghal-lest ta’ soluzzjoni u
- zewgt bicciet bl-alkohol (biex tnaddaf l-erja maghzula ghall-injezzjoni)

Issibhom bhala pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bic¢iet bl-alkohol, pakkett multiplu li

fih 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlija ghal-lest u 6 (3 pakketti ta’ 2) bicciet bl-alkohol, u pakkett
multiplu 1i fih 10 (5 pakketti ta’ 2) siringi mimlija ghal-lest u 10 (5 pakketti ta’ 2) bic¢iet bl-alkohol.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgju

Manifattur

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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bbarapus
IO CU BU 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\rada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar * {XX/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu

STRUZZJONIJIETGHAL INJEZZJONI CIMZIA PERMEZZ TA’ SIRINGA MIMLIJA
GHALL-LEST

Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek inniffsek jew minn xi persuna ohra, per ezempju
membru tal-familja jew habib. L-istruzzjonijiet li gejjien jispjegaw kif tinjetta CIMZIA. Aqra I-
istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom pass wara pass. Ser jispjegalek it-tabib tieghek jew il-
professjonista fil-qasam tas-sahha tieghek fuq kif tinjetta lilek inniffsek. Tipprovax tinjetta lilek
innifsek sakemm inti ¢ert li fhimt sew kif tipprepara u tichu l-injezzjoni.

Din l-injezzjoni m’ghandix tigi mhallta fl-istess siringa ma’ xi medi¢ina ohra.

1. II-Preparazzjoni
. johrog il-pakkett ta’ Cimzia mill-frigg.
— Jekk is-sigill ikun nieqes jew miksur — tuzahx u kkuntatja I-ispizjar tieghek.

. Nehhi dawn l-affarijiet li gejjin mil-pakkett ta’ Cimzia u poggihom fuq wic¢ catt nadif:
— Siringa mimlija ghal-lest wahda jew tnejn, jiddependi mid-doza preskritta
— Biéca jew bicctejn bl-alkohol

. Hares lejn id-data ta’ skadenza fuq is-siringa u l-pakkett. Tuzax Cimzia wara d-data ta’
skadenza li hemm fuq il-pakkett u s-siringa wara JIS. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar
gurnata tax-xahar mnizzel.

. Halli s-siringa mimlija lesta tilhaq it-temperatura tal-ambjent. Din tiehu 30 minuta. Din tnaqqas
l-iskonfort waqt l-injezzjoni.

— Tipprovax issahhan is-siringa — halliha tishon wehedha.

. Tnehhiex it-tap qabel ma tkun lesta biex tinjetta.
. Ahsel idejk sew

2. L-ghazla u l-preparazzjoni tas-sit ta’ l-injezzjoni
. Ghazel post f’koxxtejk jew f*zaqqek.

J
————

. Kull injezzjoni gdida trid tinghata f’post differenti mill-posta ta’ 1-ahhar injezzjoni.
- Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla, jew iebsa.
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- Imsah il-post ta’ I-injezzjoni bil-bi¢ca bl-alkohol inkluza, billi tuza movement ¢irkulari
timxi minn gewwa ghal barra.
- Tergax tmiss il-post qabel ma’ tinjetta.

3. L-injezzjoni
. Thawwadx is-siringa.

@ I¢cekkja 1-medi¢ina gewwa s-siringa.
- Tuzax jekk is-soluzzjoni bidlet il-kulur, m¢ajpra jew jekk tara bic¢iet fiha.
- Jista’ jkun li tara buzzieqa tal-arja. Dan huwa normali. L-injettar tas- soluzzjoni minn taht
il-gilda bill-bziezaq ta’ 1-arja mhux perikoluz.

. Nehbhi t-tap mill-labra, billi toqghod attent 1i ma tmissx il-labra jew thalli l-labra tmiss xi haga
ohra. Tghawwigx il-labra.

. Injetta fi Zzmien 5 minuti li tnehhi t-tap mil-labra.

. B’id wahda, bil-mod aqgbad il-postijiet mnaddfa tal-gilda u Zzomm sew.

Bl-id l-ohra, zomm is-siringa f-angolu ta’ 45-il grad mal-gilda.

. B’moviment malajr u zghir, aghfas il-labra kollha kemm hi fil-gilda.
. Aghfas il-planger biex tinjetta s-soluzzjoni - tista’ tiechu sa 10 sekondi biex tbattal is-siringa.
. Meta s-siringa tizvojta, b’attenzjoni nehhi 1-labra mill-gilda fl-istess angolu kif kienet mdahhla.

Ehles il-gilda bl-ewwel id.

Billi tuza bicc¢a garza, aghfas fuq il-post tal-injezzjoni ghal ftit sekondi.

— Thokkx I-injezzjoni.

- Tista’ tghatti s-sit ta’ injezzjoni b’faxxa zghira li tehel, jekk ikun necessarju.

4. Waral-uzu

Tuzax s-siringa jew terga tpoggi t-tap fuq il-labra.

. Wara l-injezzjoni, armi immedjatament is-siringa(i) wzata f’kontenitur specjali kif spjegat lilek
mit-tabib, infermjier jew spizjar tieghek.

<~
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Zomm il-kontenitur ‘1 boghod minn fejn jarawh jew jilhquh it-tfal.
Jekk ghandek bzonn it-tieni injezzjoni kif kitiblek it-tabib tieghek irrepeti I-process tal-
injezzjoni minn Pass 2.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Cimzia 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Siringa mimlija ghall-lest bil-protezzjoni tal-labra
certolizumab pegol

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghogbok, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier
tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Cimzia
Kif ser jinghata Cimzia

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Cimzia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN N

It- tabib tieghek ser itik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent, li fiha taghrif important dwar is-
sigurta’ li ghandek bzonn tkun taf gabel ma tinbeda fuq Cimzia u waqt it-trattament b’Cimzia. Zomm
din il-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent flimkien mieghek.

1. X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza

Cimzia fih is-sustanza attiva certolizumab pegol, framment ta’ antikorp uman. Antikorpi huma
protejini li jgharrfu u jehlu specifikament ma’ protejini ohra. Cimzia jehel ma’ proteina specifika li
jismimha fattur tan-nekrozi tat-tumur o (TNF-a). B’hekk dan il-TNFa ikun imblukkat minn Cimzia u
dan inaqqas mard ta’ inffammazzjoni bhal artrite rewmatika, spondiloartrite axjali, artrite tal-psorjasi u
psorjasi.ll-medi¢ini li jehlu ma’ (TNF-a) jissejhu wkoll imblukkaturi ta” TNF.

Cimzia jintuza fl-adulti ghat-trattament tl-mard infjammatorji li gejjin:

. artrite rewmatika,

. spondiloartrite axjali attiva (li jinkludi spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali minghajr
evidenza radjografika ta’ spondilite ankilosing),

. artrite psorijatika

. psorjasi tal-plakka

Artrite rewmatika

Cimzia huwa wzat fit-trattament ta’ artrite rewmatika. Artrite rewmatika hija marda infjammatorja tal-
gogi. Jekk ghandek artrite rewmatika attiva moderata ghal severa, jista’ jkun li I-ewwel jinghatalek
medic¢ini ohra normalment methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini,
inti ser jinghatalek Cimzia flimkien ma’ methotrexate ghat-trattament tal-artrite rewmatika. Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi 1i methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Cimzia flimkien ma’ methotrexate tista tintuza wkoll biex jitratta artrite rewmatika progressiva, severa
u attiva minghajr I-uzu qabel ta’ methotrexate jew medicini ohra.

Cimgzia, li int ser tichu flimkien ma’ methotrexate, huwa uzat biex:
. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. il-hsara lill-kartilagni u 1-ghadma tal-gog ikkawzata mil-marda jkun izjed bil-mod,
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. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ spondilite
ankylosing

Cimzia huwa wzat biex jittratta spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza
radjografika ta’ spondilite ankylosing (kultant irreferite bhala spondiloartrite axjali mhux
radjografika). Dawn il-mard huma mard infjammatorji tas-sinsla. Jekk ghandek spondilite ankylosing
jew spondiloartrite axjali mhux radjografika inti I-ewwel ser tinghata medicini ohra. Jekk ma
tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Artrite psorijatika

Cimzia huwa wzat biex jittratta artrite psorijatika. Artrite psorijatika hija marda infjammatorja tal-
gogi, normalment akkompanjata ma’ psorijazi. Jekk ghandek artrite psorijatika attiva inti l-ewwel ser
tinghata medicini ohra, issoltu methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

Cimzia jintuza biex jittratta psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa. Psorjasi tal-plakka hija marda
infjammatorja tal-gilda, u tista’ taffettwa wkoll il-qurriegha tar-ras u d-dwiefer tieghek.

Cimzia jintuza biex inaqqas l-infjammazzjoni tal-gilda u sinjali u sintomi ohra tal-marda tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cimzia

TIEHUX Cimzia

- jekk inti ALLERGIKU (tbaghti minn sensittivita' ec¢essiva) ghal certolizumab pegol jew ghal
xi sustanzi l-ohra ta’din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz it- TUBERKULOZI attiva (TB)

- Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB MODERATA GHAL SEVERA. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kondizzjoni serja tal-qalb

Twissijiet u prekawzjonijiet
Ghid lit-tabib tieghek qabel tibda t-trattament b’Cimzia jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik:

Reazzjonijiet allergici

- Jekk jkollok REAZZJONIJIET ALLERGICI bhal sider migbud, tisfir, sturdament, nefha jew
raxx, ieqaf uza Cimzia u kellem lit-tabin tieghek IMMEDJATAMENT. Xi reazzjonijiet minn
dawn jistghu jigru wara li jittiehed Cimzia l-ewwel darba.

- Jekk qatt kellek reazzjoni allergika ghal-latex.

Infezzjonijiet

- Jekk int ghandek STORJA TA’ INFEZZJONIJIET RIKORRENTI jew
OPPORTUNISTICI jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet (bhal trattament
b’immunosoppressanti, li huma medicini li jistghu jnaqqsu l-abbilta’ tieghek li tiggieled I-
infezzjonijiet).

- Jekk ikollok infezzjoni, jew jekk tizvilluppa sintomi bhal deni, griehi, ghejja jew problemi fis-
snien. Jista’ jkun li jagbduk infezzjonijiet izjed malajr waqt li tkun fuq trattament b’Cimzia,
inkluz infezzjonijiet serji li jistghu, rarament, jipperikulaw il-hajja.

- Kazijiet ta” TUBERKULOZI (TB) gew rappurtati fil-pazjenti trattati b’Cimzia, it-tabib ser
jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulozi qabel ma’ tibda tiehu Cimzia. Dan ser jinkludi li
tittiehed l-istorja medika b’mod dettaljat, Raggi-X tas-sider u test tat-tuberkulin. Dawn it-
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testijiet li jsiru jridu jitnizzlu fil-kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek. Jekk ikun hemm
dijanjozi ta’ tuberkulozi mohbija (inattiva), jista’ jkun li jkun hemm bzonn li tir¢ievi medicini li
jipproteguk kontra t-tuberkulozi gqabel ma tibda tichu Cimzia. F’okkazjonijiet rari, t-tuberkulozi
tista® tizviluppa wagqt it-terapija anke jekk inti réievejt trattamenti preventivi ghat-tuberkulozi.
Huwa important li tghid lit-tabib jekk qatt kellek it-tuberkulozi, jew jekk kellek kuntatt mill-
vicin ma’ xi hadd bit-tuberkulozi. Jekk johorgu sintomi ta’ tuberkulozi (soghla persistent, telf
ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni, deni hafif), jew sintomi ta’ xi infezzjoni ohra li tidher waqt jew
wara t-terapija b’Cimzia, ighid lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk inti friskju jew qieghed igorr jew ghandek infezzjoni attiva bil-VAJRUS TAL-EPATITE
B (HBYV). Cimzia tista’ izzidlek ir-riskju ta’ ri-attivazzjoni f’dawk li jgorru HBV. Jekk jigri dan,
inti ghandek tieqaf tuza Cimzia. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek test ghal HBV gqabel ma
tibda Cimzia.

Insufficjenza tal-qalb

Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB hafifa u gieghed fuq trattament b> Cimzia, it-
tabib tieghek irid bilfors jissorvelja mill-qrib l-istat ta’l-insuffi¢jenza ta’ qalbek. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek jew jekk ghandek kundizzjoni tal-qalb serja.
Jekk tizvilluppa sintomi godda jew jiggravaw is-sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez. qtugh ta’
nifs jew netha fis-saqajn), trid tkellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

Kancer

Huwa rari izda kien hemm kazijiet ta’ ¢erti tipi ta” KANCER f’pazjenti fuq trattament b’
Cimzia.jew antagonisti ohra ta’TNF. Nies b’ artrite severa izjed ta’ artrite rewmatika li kellhom
il-marda ghal Zmien twil jista’ jkun li jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li
jaffettwa s-sistema limfatika, li tissejjah limfoma. Jekk inti qed tiehu Cimzia r-riskju tieghek li
jista’ jizvilluppa fik limfoma jew kancers ohra jista’ jizdied. Barra minn hekk, kienu osservati
kazijiet mhux komuni ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma f’pazjenti li jkunu ged juzaw
Cimzia. Ghid lit-tabib tieghek jekk jidhru feriti godda fil-gilda waqt jew wara terapija b’Cimzia
jew jekk jinbidlu fid-dehra feriti ezistenti.

Kien hemm kazijiet ta’ tumuri, inkluz tumuri rari, fit-tfal u addoloxxenti ta’ bejn it-tlettax u d-
dsatax—il sena, trattati b’medicini ta’ kontra TNF, li kultant kienu fatali (ara izjed l-isfel “Tfal u
addoloxxenti’).

Mard iefior

Pazjenti b’ mard pulmonarju ostruttiv kroniku (COPD), jew dawk i jpejpu hafna, jistghu
jkollhom riskju oghla ta’ ghal kancer bit-trattament b’Cimzia. Jekk inti ghandek COPD jew
tpejjep hafna, ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk huwiex addattat ghalik trattament
b’imblukkaturi ta” TNF.

Jekk ghandek marda tas-sistema nervuza, bhal sklerozi multipla, it-tabib tieghek ser jiddeciedi
jekk ghandekx tuza Cimzia.

F’xi pazjenti, il-gisem jista’ ma jirnexxielux jipproduci bizzejjed ¢elloli tad-demm li jghinu lil
gisem tieghek jiggieled l-infezzjonijiet jew sabiex jghinek twaqqaf il-fsad. Jekk inti tizvilluppa
deni persistent, titbengel jew tinfasad facilment jew tidher isfar hatna, c¢empel lit-tabib tieghek
immedjatament.

Mhix komuni, izda jista’ jkun hemm sintomi ta’ marda li jisimha lupus (ezempju raxx
persistent, deni, ugigh fil-gogi u ghejja). Jekk ikollok dawn is-sintomi, kellem lit-tabib tieghek.
It-tabib tieghek jista’ jkun li jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

It-tilgim

Kellem lit-tabib tieghek jekk hadt jew imissek tiehu xi tilqgima. M’ghandekx tiehu certi tilqgim
(hajjin) waqt li tkun qed tuza Cimzia.

Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet. Jekk ir¢ievejtu Cimzia waqt li kontu tqal, it-tarbija
taghkom jista’ jkun tkun f’riskju oghla li tiehu din I-infezzjoni ghal madwar 5 xhur wara l-ahhar
doza li r¢ievejt waqt it-tqala. Huwa importanti li tinforma lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil
professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar l-uzu tieghek ta’ Cimzia sabiex huma jkunu jistghu
jiddec¢iedu jekk it-tarbja tieghek tistax tiehu xi tilgima.
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Operazzjonijiet jew proceduri dentali

- Kellem lit-tabib tieghek jekk tkun ser taghmel xi operazzjoni jew proc¢edura dentali. Ghid lill-
kirurgu jew dentist li ser jaghmel 1-operazzjoni li qed tiehu trattament b’ Cimzia billi turihom il-
Kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek.

Tfal u adolexxenti
Cimzia mhux irrakkomandat ghal tfal u addoloxxenti ta’ taht it-tmintax-il sena.

Medicini ohra u Cimzia

TUZAX Cimzia jekk qieghed tuza il-medicini li gejjin biex titratta l-artrite rewmatika:
- anakinra

- abatacept

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghogbok staqsi lit-tabib tieghek.

Cimzia tista’ tittiehed flimkien ma’:

- methotrexate,

- kortikosterojdi,jew

- medic¢ina kontra l-ugigh li jinkludu medic¢inali anti-infjammatorji mhux sterojdi (li jissejhu
wkoll NSAIDs).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Tqala u Treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu din il- medi¢ina.

Cimzia ghandha tintuza biss waqt it-tqala jew mehtieg b’mod car. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila,
iddiskuti mat-tabib tieghek dwar l1-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata waqt li ged tuza Cimzia. Ghal nisa
li qed jippjanaw tqala, il-kontracezzjoni tista’ tigi kkunsidrata ghal 5 xhur wara l-ahhar doza ta’
Cimzia.

Jekk int ir¢ievejt Cimzia wagt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkolla riskju oghla li tiehu infezzjoni.
Hija importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar 1-
uzu tieghek ta’ Cimzia qabel ma t-tarbija tirCievi xi tilgima (ghal aktar informazzjoni ara s-sezzjoni
dwar it-tilqim).

Cimzia jista’ jintuza wagqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni:

Cimzia jista’ jkollu effett minuri fuq l-abbilta’ tieghek 1i ssuq u tuza makkinarju. Sturdament (inkluzi
is-sensazzjoni li I-kamra qeghda ddur bik, vizjoni m¢ajpra u ghejja) jistghu jigru war li tiechu Cimzia.
Cimzia fih sodium acetate u sodium chloride

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) kull 400 mg, jigifieri huwa
prattikament ‘minghajr-sodju’.

3. Kif ser jinghata Cimzia

Cimzia ser jinghata lilek minn tabib jew infermier tieghek, fl-isptar jew klinika.
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Artrite rewmatika

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’artrite rewmatika hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4.

. Din hija segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg darba kull gimghatejn. Jekk tirrispondi
ghal medicina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg
kull 4 gimghat.

. Wagqt li jintuza Cimzia, jitkompla l-uzu ta’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jidhirlu li
methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Spondiloartrite axjali

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’spondiloartrite hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4.

. Din hija segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn (minn gimgha 6)
jew 400 mg kull 4 gimghat (minn gimgha 8), skont l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Jekk
ir¢ivejt Cimzia ghal mill-inqas sena u kellek rispons ghall-medicina, it-tabib tieghek jista’
jippreskrivilek doza ta’ manteniment imnaqqgsa ta’ 200 mg kull 4 gimghat.

Artrite psorijatika

. Id-doza tal-bidu tal-adulti b’artrite psorijatika hija ta’ 400 mg li tinghata f*gimgha 0. 2 u 4. Din
hija segwita b’doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn iva u gimgha le. Jekk
tirrispondi ghal medi¢ina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv
ta’ 400 mg kull 4 gimghat.

. Methotrexate jitkompla waqt li tiehu Cimzia. Jekk it-tabib tieghek jinduna li mhux tajjeb ghalik
methotrexate, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti bi psorjasi tal-plakka hija 400 mg kull gimaghtejn li tinghata
f’gimghat 0, 2 u 4.

. Din tkun segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg kull
gimaghtejn kif indikat mit-tabib tieghek.

Kif jinghata Cimzia

Normalment, Cimzia ser jinghata lilek minn tabib specjalista jew professjonista tal-kura tas-sahha. Inti
ser tinghata Cimzia jew bhala wahda (doza ta’ 200 mg) jew zewgt injezzjonijiet (doza ta’ 400 mg) taht
il-gilda (uzu ghal taht il-gilda, abbrevjazzjoni: SC). Normalment tigi injettata fil-koxxa jew fiz-zaqq.
Madankollu, tinjettax f’post fejn il-gilda tkun hamra, imbengla, jew iebsa.

Jekk tinghata izjed Cimzia milli suppost
Peress li din il-medi¢ina ged tinghata lilek mit-tabib jew l-infermier tieghek, hija improbabli li inti ser

tinghata izjed milli suppost. Dejjem hu L-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent mieghek.

Jekk tinsa tuza Cimzia
Jekk inti tinsa jew titlef appuntament biex tir¢ieva Cimzia, ghamel appuntament iehor malajr possibli.

Jekk ghandek xi mistogsijiet ohra dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, sagsi lit-tabib, l-ispizjar jew I-
infermier tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek IMMEDJATAMENT jekk tinnota xi effetti mhux mixtieqa minn dawn li
gejjien:

. raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika (urtikarja)
. wic¢, idejn u saqajn minfuhin (angjodema)
. problema biex tiehu n-nifs, tibla’(kawzi multipli ghal dawn is-sintomi)

. qtugh ta’ nifs bit-tahbit jew meta jimtedd jew netha fis-saqajn (insuffi¢jenza tal-qalb)
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. sintomi ta’ mard tad-demm bhal deni persistenti, tbengil, fsad, sfurija (pancitopenja, anemija,
ghadd baxx tal-plejtlets, ghadd baxx ta¢-celloli bojod tad-demm).

. raxxijiet serji tal-gilda. Dawn jistghu jidhru bhala marki homor simili ghal ‘“arget-like’ makuli
jew irqajja ¢irkolari spiss b'folji ¢entrali fuq it-trunk, tqaxxir tal-gilda, ulceri fil-halq, fil-
grizmejn, fl-imnieher, genitali u ghajnejn u jistghu jkunu preceduti minn deni u sintomi simili
ghall-influwenza. (Is-sindromu Stevens-Johnson)

Ghid lit-tabib tieghek MILL-AKTAR FIS POSSIBLI jekk tinnota xi effett mhux mixtieq minn dawn
li gejjien:
. Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok mitluq, griehi, problemi fis-snien, hruq meta taghmel 1-

awrina;
. thossok debboli jew ghajjien
. soghla
. textix
. tnemnim
. vizjoni doppja
. debbolizza fid-dirghajn u riglejn
. bocca jew gerha miftuha li ma tfigx

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu ikunu sintomi ta’ xi effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li kienu
osservati b’Cimzia:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 10 persuna):

. infezzjonijiet batterjali f’kull sit (gemgha ta’ materja)

. infezzjonijiet virali (jinkludu herpes simplex, hruq ta’ sant’antnin, u influwenza)
. deni

. pressjoni gholja

. raxx jew hakk

. ugigh ta’ ras (li jinkludu migranja)

. abnormalitajjiet fis-sensi bhal tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hruq

. ihossok debboli u generalment ma tiflahx

. ugigh

. mard tad-demm

. problem fil-fwied
. ugigh fil-post tal-injezzjoni

. dardir

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 100 persuna):

. kondizzjonijiet allergic¢i li jinkludu rinite allergika u reazzjonijiet allergic¢i ghall-medi¢ina
(inkluz xokk anafilattiku)

. antikorp kontra tessut normali

. kancers fid-demm u s-sistema limfatika bhal limfoma u lukemja

. kancers solidi tal-organi

. kancers tal-gilda, inkluz lezjonijiet tal-gilda ta’ qabel il-kancer

. tumuri beninni (mhux kancer) u ¢esti (li jinkludu dawk tal-gilda)

. problem fil-qgalb li jinkludu muskolu tal-qalb debboli, insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb,
skonfort jew pressjoni fis-sider, ritmu tal-qalb abnormali jinkludi tahbit tal-qalb irregolari,

palpitazzjonijiet

. edima (nefha fil-wic¢ jew fir-riglejn)

. sintomi (ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, sensittivita’ ghad-dawl u deni)ta’ lupus (marda tal-
immunita'/tessut konnettiv)

. infjamazzjoni tal-vini u l-arterji tad-demm

. sepsis (infezzjoni serja li tista’ tirrizulta f*falliment ta’ l-organi jew mewt)

. tuberkulozi

. infezzjonijiet fungali (jigru meta tonqos l-abbilta’ li tiggieled l-infezzjonijet)

. disturbi respiratorji u inffammazzjoni (inkluz azzma, qtugh ta’ nifs, soghla, sinus blokkat,

plewrizi, jew diffikulta’ biex tiehu nifs)
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. problem fl-istonku inkluz (gemgha ta’ fluwidu abdominali, ul¢eri (inkluz ul¢eri orali),
perforazzjoni,distenzjoni, inffammazzjoni, hruq ta’ stonku, taqlib, nixfa fil-halq

. problem fil-marrara

. problem fil-muskoli, inkluz Zieda fl-enzimi tal-muskoli

. tibdil fil-livelli ta’ numru ta’ tip ta’melh fid-demm

. tibdil fil-livelli tal-kolesterol u livelli ta’ xaham fid-demm

. ghoqod fid-demm fil-vini jew pulmun

. fsad jew tbengil

. tibdil fin-numru ta’ ¢elloli tad-demm, inkluz ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm (anemija), tnaqqis

fl-ghadd ta’ plejtlets
. glandoli tal-linf minfuhin

. sintomi qishom ta’ rih, dehxiet ta’ bard, per¢ezzjoni mibdulha tat-temperatura, gharaq bil-lejl,
fwawar

. ansjeta’ u disturbi fil-burdata bhal depressjoni, disturbi fl-aptit, tibdil fil-piz

. tisfir fil-widnejn

. vertigo (sturdament)

. thossok hazin, inkluz telf tal-koxxenza

. mard tan-nervituri fl-estremitajjiet inkluz sintomi ta’ tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hrugq,
sturdament, roghda

. mard tal-gilda bhal bidu ta’psorjazi jew zieda fil-kundizzjoni, infjammazzjoni tal-gilda (bhal

eczema), mard tal-glandoli tal-gharaq, ulceri, sensittivita' ghad-dawl, akne, telf tax-xahar,
diskolorazzjoni, separazzjoni tad-dwiefer, gilda xotta u korrimenti
. fejqan impedit

. problem fil-kliewi u dawk awrinali li jinkludu indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, demm fl-
awrina, u disturbi awrinali

. disturbi fi¢-¢iklu menstrwali (il-pirjid ta’ kull xahar) inkluz nuqqas ta’ fsad, jew fsad irregolari
jew kbir

. disturbi tas-sider

. infjammazzjoni ta’ I-ghajn u teqbet il-ghajn, disturbi fil-vizjoni,problem bid-dmugh

. zieda f"xi parametri tad-demm (zieda fil-phosphatase alkalin fid-demm)

. zmien mtawwal tat-test tal-koagulazzjoni (tghaqid)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 1,000 persuna)

. kancer gastrointestinali, melanoma,
. infjammazzjoni fil-pulmun (mard tal-pulmun interstitali, pnewmonite)
. puplessija, imblukkar tal-vessili tad-demm (arterjosklerozi), ¢irkulazzjoni tad-demm hazina li

jgieghel is-swaba tas-saqajn u tal-idejn ikunu mtarrxa u pallidi (fenomenu ta’ Raynaud),
diskolorazzjoni tal-gilda mtabba’ fil-vjola, jistghu jidhru vini zghar hdejn il-wic¢ tal-gilda

. infjammazzjoni perikardjali

. arritmija tal-qalb

. tkabbir tal-milsa

. zieda fil-massa tac-celloli homor fid-demm

. morflogija abnormali tac-celloli bojod tad-demm

. formazzjoni ta’ gebel fil-marrara

. problemi tal-kliewi (inkluz nefrite)

. mard immuni bhal sarkojdozi (raxx, ugigh fil-gogi, deni), mard tas-serum, inffammazzjoni tat-

tessut tax-xaham, edima angjonewrotika (nefha fix-xofftejn, wic¢, gerzuma)
. mard tat-tirojde (gotta, ghejja, nuqqas fil-piz)
. zieda tal-livelli ta’ hadid fid-gisem

. zieda fil-livelli ta’ uric acid fid-demm,

. attentat ta’ suwicidju, indeboliment mentali, delirju,

. infjammazzjoni tan-nervituri tas-smigh, tal-vista, jew tal-wic¢, indeboliment fil bilan¢ jew ko-
ordinazzjoni

. tisfir fil-widnejn,

. zieda fil-motilita’ gastrointestinali

. fistula (tratt bejn organu u ichor) (kwalunque sit)

. mard tal-halq inkluz ugigh meta tibla’
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. gilda li tinqala, bziezaq, disturbi fit-tessut tax-xaghar

. disfunzjoni sesswali

. accessjoni

. deterjorament ta’ kondizzjoni msejha dermatomijosite (osservata bhala raxx fil-gilda li jsehh
flimkien ma’ dghufija fil-muskoli)

. sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok l-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

. raxx u infjammazzjoni fil-gilda(erythema multiforme)

. reazzjonijiet likenojdi (raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-
membrani mukuzi)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma gietx smata mid-dejta disponibbli):

. l-isklerozi multipla

. is-sindromu ta’ Guillain-Barré

. Merkel cell carcinoma (tip ta’ kancer tal-gilda)*

. Sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari relatat ma’ infezzjoni tal-virus tal-herpes tal-bniedem 8. Is-

sarkoma ta’ Kaposi generalment tidher bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda.

*Dawn il-grajjiet kienu relatati ma’din il-klassi ta’ medic¢ini imma l-in¢idenza b’Cimzia mhix
maghrufa.

Effetti sekondarji ohra
Meta Cimzia intuza fil-kura ta’ mard iehor kien hemm l-effetti sekondarji mhux komuni li gejjin:

. stenozi gastro-intestinali (djuq ta’ parti mis-sistema digestiva)
. ostruzzjoni gastro-intestinali ( ibblukkar tas-sistema digestiva)
. diterjorazzjoni tas-sahha generali fizika

. abort spontaneju

. azoospermia (nuqgqas ta’ produzzjoni ta’ sperma)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f”Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Cimzia

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett u s-siringa wara JIS. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C)

Tiffrizax.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

Is-siringi mimlija ghal-lest jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa
massimu ta’ 10 ijiem bi protezzjoni mid-dawl. Fit-tmiem ta’ dan il-perjodu, is-siringi mimlija ghal-lest
ghandhom jintuzaw jew jintremew.

Tuzax din il-medic¢ina jekk is-soluzzjoni tkun tilfet il-kulur, tkun méajpra jew jekk tara xi frak go fiha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lil ispizjar tieghek kif
ghandek tarmi I-medi¢ini li m’m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cimzia:

- Is-sustanza attiva hi certolizumab pegol. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’
certolizumab pegol " 1ml.

- L-eéc¢ipjenti huma sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni. (ara “Cimzia fih
sodium acetate u sodium chloride” f’sezzjoni 2).

Kif jidher Cimzia u il-kontenut tal-pakkett:
Cimzia huwa provdut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija bil-lest, lesta ghall-uzu. Is-
soluzzjoni hija ¢ara kemmxejn tkangi, bla kulur taghti fI’isfar.

Pakkett ta’ Cimzia wiehed fih:
- zewgt siringi mimlija ghal-lest ta’ soluzzjoni bil-protezzjoni ghal-labra, u
- zewgt bicciet bl-alkohol (biex tnaddaf I-erja maghzula ghall-injezzjoni)

Issibhom bhala pakketti ta’ 2 siringi mimlija ghal-lest u 2 bic¢iet bl-alkohol.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgju

Manifattur:

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4221 (Suomija)

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu

L-informazzjoni li gejja huwa ghal professjonisti mediéi u tas-sahha biss:
ISTRUZZJONIJIET KIF TUZA INJEZZJONI CIMZIA PERMEZZ TA’ SIRINGA MIMLIJA
GHAL LEST BIL-PROTEZZJONI GHALL-LABRA

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta Cimzia. Aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom
pass wara pass.

Din l-injezzjoni m’ghandix tigi mhallta fl-istess siringa ma’ xi medicina ohra.
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Hawn isfel hija dijagramma tas-siringa mimlija lesta bil-protezzjoni ghall-labra.

@

}
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Figura 1

1: Tapp tal-labra
2: Tarf tal-planger
3: Klips li jattivaw il-protezzjoni tal-labbra

Ghal kull injezzjoni ghandek bzonn:

Siringa mimlija lesta bil-protezzjoni tal-labra
Bicca bl-alkohol

II-Preparazzjoni

Nehhi il-pakkett ta’ Cimzia mil-frigg.

- Jekk is-sigill ikun nieqes jew miksur — tuzax u kkuntatja l-ispizjar tieghek.

Nehhi dawn l-affarijiet li gejjin mil-pakkett ta’ Cimzia u poggihom fuq wic¢ catt nadif:

— Siringa mimlija ghal-lest wahda jew tnejn, jiddependi mid-doza preskritta

- Bicéa jew bicctejn bl-alkohol

Hares lejn id-data ta’ skadenza fuq il-pakkett u t-trey tad-doza. Tuzax Cimzia wara d-data ta’
skadenza li hemm fuq il-pakkett u t-trey tad-doza wara EXP. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-
ahhar gurnata tax-xahar mnizzel.

Halli s-siringa mimlija lesta tilhaq it-temperatura tal-ambjent. Din tiehu 30 minuta..Din tghin
biex tnaqqas l-iskonfort waqt l-injezzjoni

- Tipprovax issahhan is-siringa — halliha tishon wehedha.

Nehhi s-siringa mimlija lesta mit-trey tad-doza milli-tagbad s-siringa kif jidher f’figura 2.
Tmissx il-klips li jattivaw il-protezzjoni tal-labra (tabella 3 f’Figura 1) waqt li t-tnehhija
(kif murija f’Figura 3) sabiex tipprevjeni li tghatti minn gabel il-labra bil-protezzjoni tal-
labra.

Figura 2 Figura 3

Tuzax is-siringa jekk twaqqaha minghajr il-pakkett taghha.
Tnehhiex it-tapp qabel ma tkun lesta biex tinjetta.
Ahsel idejk sew.
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L-ghazla u l-preparazzjoni tas-sit ta’ l-injezzjoni
Ghazel post ’koxxtejk jew f’zaqqek.
Kull i 1n] ezzjoni gdida trid tinghata f’post differenti mill-posta ta’ 1-ahhar injezzjoni.
Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla, jew iebsa.
— Imsah il-post ta’ I-injezzjoni bil-bi¢¢a bl-alkohol inkluza, billi tuza movement
¢irkulari timxi minn gewwa ghal barra.
— Tergax tmiss dan il-post qabel ma’ tinjetta.
— Tinjettax qabel ma tkun nixfet il-gilda.

L-injezzjoni
Thawwadx is-siringa.

Iecekkja I-medi¢ina gewwa s-siringa.
- Tuzax jekk is-soluzzjoni bidlet il-kulur, m¢ajpra jew jekk tara bic¢iet fiha.
- Jista’ jkun li tara buzzieqa tal-arja. Dan huwa normali. L-injettar tas- soluzzjoni minn taht
il-gilda bill-bziezaq ta’ I-arja mhux perikoluz.

Nehhi t-tapp mil-labra billi tigbed f’linja dritta. Oqghod attent li ma tmissx il-labra jew thalli 1-
labra tmiss xi haga ohra. TMISSX il-Kklipps li jattivaw il-protezzjoni tal-labra

(tikketta 3 f"Figura 1) waqt li t-tnehhija sabiex tipprevjeni li tghatti minn qabel il-labra
bil-protezzjoni tal-labra. Injetta fi Zzmien 5 minuti minn meta tnehhi it-tapp tal-labra.

B’id wahda, bil-mod agbad il-postijiet mnaddfa tal-gilda u zomm sew.
Bl-id l-ofira, Zzomm is-siringa f-angolu ta’ 45-il grad mal-gilda.
B’moviment malajr u zghir, aghfas il-labra kollha kemm hi fil-gilda.

s
7

Ehles il-gilda bl-ewwel id.
Aghfas il-planger s’isfel nett sakemm id-doza kollha tinghata u ir-ras tal-planger tkun bejn il-
klips li jattivaw il-protezzjoni ghal-labra. Tista’ tiehu sa 10 sekondi biex tbattal is-siringa.

122



Meta s-siringa tizvojta, b’attenzjoni nehhi 1-labra mill-gilda fl-istess angolu kif kienet mdahhla.
Nehhi s-seba I-kbir minn fuq it-tarf tal-planger. Is-siringa vojta u l-labra awtomatikament
tersaq lura gol-berril u tissakka f’postha.

IlI-mekkanizmu tas-sigurta’ tal-labra ma tistax tigi attivata jekk ma tinghatax d-doza kollha.

Uza bicca garza biex taghfas fuq il-post tal-injezzjoni ghal ftit sekondi.
—  Thokkx l-injezzjoni.
—  Tista’ tghatti s-sit ta’ injezzjoni b’faxxa zghira li tehel, jekk ikun necessarju.

Wara l-uzu

Ma tistax terga tuza s-siringa.

Kull fdal tal-prodott(i) medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Jekk ikun hemm bzonn it-tieni injezzjoni kif miktubha mit-tabib irrepeti I-process ta’ injezzjoni
minn Pass 2.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Cimzia 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
certolizumab pegol

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghogbok, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier
tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Cimzia
Kif ghandek tuza Cimzia

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Cimzia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

It- tabib tieghek ser itik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent, li fiha taghrif important dwar is-
sigurta’ li ghandek bzonn tkun taf qabel ma tinbeda fuq Cimzia u waqt it-trattament b’Cimzia. Zomm
din il-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent flimkien mieghek.

1. X’inhu Cimzia u ghalxiex jintuza

Cimzia fih is-sustanza attiva certolizumab pegol, framment ta’ antikorp uman. Antikorpi huma
protejini li jgharrfu u jehlu specifikament ma’ protejini ohra. Cimzia jehel ma’ proteina specifika li
jismimha fattur tan-nekrozi tat-tumur o (TNF-a). B’hekk dan il-TNFa ikun imblukkat minn Cimzia u
dan inaqqas mard ta’ inffammazzjoni bhal artrite rewmatika, spondiloartrite axjali, artrite tal-psorjasi u
psorjasi Il-medic¢ini li jehlu ma’ (TNF-a) jissejhu wkoll imblukkaturi ta” TNF.

Cimzia jintuza fl-adulti ghal-mard inflammatorji li gejjin:

. artrite rewmatika,

. spondiloartrite axjali (li jinkludi spondilite ankilosing u spondiloartrite axjali minghajr
evidenza radjografika ta’ spondilite ankilosing),

. artrite psorijatika,

. psorjasi tal-plakka

Artrite rewmatika

Cimzia huwa wzat fit-trattament ta’ artrite rewmatika. Artrite rewmatika hija marda infjammatorja tal-
gogi. Jekk ghandek artrite rewmatika attiva moderata ghal severa, jista’ jkun li I-ewwel jinghatalek
medicini ohra normalment methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini,
inti ser jinghatalek Cimzia flimkiem ma’ methotrexate ghat-trattament tal-artrite rewmatika, Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Cimzia flimkien ma’ methotrexate tista tintuza wkoll biex jitratta artrite rewmatika progressiva, severa
u attiva minghajr 1-uzu qabel ta’ methotrexate jew medic¢ini ohra.
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Cimzia, li int ser tichu flimkien ma’ methotrexate, huwa uzat biex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,
. il-hsara lill-kartilagni u 1-ghadma tal-gogi ikkawzata mil-marda jsehh izjed bil-mod,
. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza radjografika ta’ spondilite
ankylosing

Cimzia huwa wzat biex jittratta spondilite ankylosing u spondiloartrite axjali minghajr evidenza
radjografika ta’ spondilite ankylosing (kultant irreferite bhala spondiloartrite axjali mhux
radjografika). Dawn il-mard huma mard infjammatorji tas-sinsla. Jekk ghandek spondilite ankylosing
jew spondiloartrite axjali mhux radjografika inti I-ewwel ser tinghata medic¢ini ohra. Jekk ma
tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Artrite Psorijatika

Cimzia huwa wzat biex jittratta artrite psorijatika. Artrite psorijatika hija marda infjammatorja tal-
gogi, normalment akkompanjata minn psorijazi. Jekk ghandek artrite psorijatika attiva inti l-ewwel ser
tinghata medi¢ini ohra, issoltu methotrexate. Jekk ma tirrispondiex tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti ser jinghatalek Cimzia sabiex:

. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,

. ikun hemm titjib tal-funzjoni fizika u t-twettieq ta’ attivitajjiet ta’ kuljum.

Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

Cimzia jintuza biex jittratta psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa. Psorjasi tal-plakka hija marda
infjammatorja tal-gilda, u tista’ taffettwa wkoll il-qurriegha tar-ras u d-dwiefer tieghek.

Cimzia jintuza biex inaqqas l-infjammazzjoni tal-gilda u sinjali u sintomi ohra tal-marda tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cimzia

TIEHUX Cimzia

- jekk inti ALLERGIKU (tbaghti minn sensittivita' e¢cessiva) ghal certolizumab pegol jew ghal
xi sustanzi l-ohra ta’din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz it- TUBERKULOZI attiva (TB)

- Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB MODERATA GHAL SEVERA. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kondizzjoni serja tal-qalb

Twissijiet u prekawzjonijiet
Ghid lit-tabib tieghek qabel tibda t-trattament b’Cimzia jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik:

Reazzjonijiet allergici

- Jekk jkollok REAZZJONIJIET ALLERGICI bhal sider migbud, tisfir, sturdament, nefha jew
raxx, ieqaf uza Cimzia u kellem lit-tabin tieghek IMMEDJATAMENT. Xi reazzjonijiet minn
dawn jistghu jigru wara li jittiched Cimzia l-ewwel darba.

- Jekk qgatt kellek reazzjoni allergika ghal-latex.

Infezzjonijiet

- jekk int ghandek STORJA TA’ INFEZZJONIJIET RIKORRENTI jew
OPPORTUNISTICI jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet (bhal trattament
b’immunosoppressanti, li huma medi¢ini li jistghu jnaqqsu l-abbilta’ tieghek li tiggieled 1-
infezzjonijiet).

- Jekk ikollok infezzjoni, jew jekk tizvilluppa sintomi bhal deni, griehi, ghejja jew problemi fis-
snien. Jista’ jkun li jagbduk infezzjonijiet izjed malajr wagqt li tkun fuq trattament b’Cimzia,
inkluz infezzjonijiet serji li jistghu, rarament, jipperikulaw il-hajja.
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Kazijiet ta” TUBERKULOZI (TB) gew rappurtati fil-pazjenti trattati b’Cimzia, it-tabib ser
jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulozi qabel ma’ tibda tiehu Cimzia. Dan ser jinkludi li
tittiched I-istorja medika b’mod dettaljat, Raggi-X tas-sider u test tat-tuberkulin. Dawn it-
testijiet li jsiru jridu jitnizzlu fil-kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek. Jekk ikun hemm
dijanjozi ta’ tuberkulozi mohbija (inattiva), jista’ jkun li jkun hemm bzonn li tir¢ievi medicini li
jipproteguk kontra t-tuberkulozi gabel ma tibda tiechu Cimzia. F’okkazjonijiet rari, t-tuberkulozi
tista' tizviluppa wagqt it-terapija anke jekk inti réievejt trattamenti preventivi ghat-tuberkulozi.
Huwa important li tghid lit-tabib jekk qatt kellek it-tuberkulozi, jew jekk kellek kuntatt mill-
vicin ma’ xi hadd bit-tuberkulozi. Jekk johorgu sintomi ta’ tuberkulozi (soghla persistent, telf
ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni, deni hafif), jew sintomi ta’ xi infezzjoni ohra li tidher waqt jew
wara t-terapija b’Cimzia, ighid lit-tabib tieghek immedjatament.

jekk inti f'riskju jew gieghed igorr jew ghandek infezzjoni attiva bil-VAJRUS TAL-EPATITE
B (HBV). Cimzia tista’ izzidlek ir-riskju ta’ ri-attivazzjoni f"dawk 1i jgorru HBV. Jekk jigri dan,
inti ghandek tieqaf tuza Cimzia. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek test ghal HBV gabel ma
tibda Cimzia.

Insufficjenza tal-qalb

Jekk ghandek INSUFFICJENZA TAL-QALB hafifa u gieghed fuq trattament b> Cimzia, it-
tabib tieghek irid bilfors jissorvelja mill-qrib l-istat ta’l-insuffi¢jenza ta’ qalbek. Huwa
important li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek jew jekk ghandek kundizzjoni tal-qalb serja.
Jekk tizvilluppa sintomi godda jew jiggravaw is-sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez. qtugh ta’
nifs jew netha fis-saqajn), trid tkellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

Kancer

Huwa rari izda kien hemm kazijiet ta’ ¢erti tipi ta> KANCER f’pazjenti fuq trattament b’
Cimzia.jew antagonisti ohra ta”TNF. Nies b’ artrite severa izjed ta’ artrite rewmatika 1i kellhom
il-marda ghal Zzmien twil jista’ jkun li jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li
jaffettwa s-sistema limfatika, li tissejjah limfoma. Jekk inti qed tiechu Cimzia r-riskju tieghek li
jista’ jizvilluppa fik limfoma jew kancers ohra jista’ jizdied. Barra minn hekk, kienu osservati
kazijiet mhux komuni ta’ kancer tal-gilda li mhux melanoma f’pazjenti li jkunu ged juzaw
Cimzia. Ghid lit-tabib tieghek jekk jidhru feriti godda fil-gilda waqt jew wara terapija b’Cimzia
jew jekk jinbidlu fid-dehra feriti ezistenti

Kien hemm kazijiet ta’ tumuri, inkluz tumuri rari, fit-tfal u addoloxxenti ta’ bejn it-tlettax u d-
dsatax—il sena, trattati b’medicini ta’ kontra TNF, li kultant kienu fatali (ara izjed l-isfel “Tfal u
addoloxxenti’).

Mard iefior

Pazjenti b’ mard pulmonarju ostruttiv kroniku (COPD), jew dawk li jpejpu hafna, jistghu
jkollhom riskju oghla ta’ ghal kancer bit-trattament b’Cimzia. Jekk inti ghandek COPD jew
tpejjep hafna, ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk huwiex addattat ghalik trattament
b’imblukkaturi ta’ TNF.

Jekk ghandek marda tas-sistema nervuza, bhal sklerozi multipla, it-tabib tieghek ser jiddeciedi
jekk ghandekx tuza Cimzia.

F’xi pazjenti, il-gisem jista’ ma jirnexxielux jipproduci bizzejjed ¢elloli tad-demm li jghinu lil
gisem tieghek jiggieled l-infezzjonijiet jew sabiex jghinek twaqqaf il-fsad. Jekk inti tizvilluppa
deni persistent, titbengel jew tinfasad facilment jew tidher isfar hafna, cempel lit-tabib tieghek
immedjatament.

Mhix komuni, izda jista’ jkun hemm sintomi ta’ marda li jisimha lupus (ezempju raxx
persistent, deni, ugigh fil-gogi u ghejja). Jekk ikollok dawn is-sintomi, kellem lit-tabib tieghek.
It-tabib tieghek jista’ jkun li jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’Cimzia.

It-tilgim

Kellem lit-tabib tieghek jekk hadt jew imissek tiehu xi tilgima. M’ghandekx tiehu certi tilgim
(hajjin) waqt li tkun qed tuza Cimzia.

Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet. Jekk ir¢ievejtu Cimzia waqt li kontu tqal, it-tarbija
taghkom jista’ jkun tkun f’riskju oghla li tiehu din I-infezzjoni ghal madwar 5 xhur wara l-ahhar
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doza li r¢ievejt waqt it-tqala. Huwa importantili tinforma lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil
professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar l-uzu tieghek ta’ Cimzia sabiex huma jkunu jistghu
jiddeciedu jekk it-tarbja tieghek tistax tichu xi tilgima.

Operazzjonijiet jew proceduri dentali

- Kellem lit-tabib tieghek jekk tkun ser taghmel xi operazzjoni jew pro¢edura dentali. Ghid lill-
kirurgu jew dentist li ser jaghmel 1-operazzjoni li qed tiehu trattament b’ Cimzia billi turihom il-
Kartuna ta’ Tfakkir tal-Pazjent tieghek.

Tfal u adolexxenti
Cimzia mhux irrakkomandat ghal tfal u addoloxxenti ta’ taht it-tmintax-il sena.

Medicini ohra u Cimzia

TUZAX Cimzia jekk qieghed tuza il-medicini li gejjin biex titratta l-artrite rewmatika:
- anakinra

- abatacept

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghogbok stagsi lit-tabib tieghek.

Cimzia tista’ tittieched flimkien ma’:

- methotrexate,

- kortikosterojdi,jew

- medic¢ina kontra l-ugigh li jinkludu medi¢inali anti-infjammatorji mhux sterojdi (li jissejhu
wkoll NSAIDs).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Tqala u Treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiechu din il- medi¢ina.

Cimzia ghandha tintuza biss waqt it-tqala jew mehtieg b’mod car. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila,
iddiskuti mat-tabib tieghek dwar l-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata waqt li qed tuza Cimzia. Ghal nisa
li ged jippjanaw tqala, il-kontracezzjoni tista’ tigi kkunsidrata ghal 5 xhur wara l-ahhar doza ta’
Cimzia.

Jekk int ir¢ievejt Cimzia wagt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkolla riskju oghla li tiechu infezzjoni.
Hija importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar I-
uzu tieghek ta’ Cimzia qabel ma t-tarbija tirCievi xi tilgima (ghal aktar informazzjoni ara s-sezzjoni
dwar it-tilqim).

Cimzia jista’ jintuza wagqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni:

Cimzia jista’ jkollu effett minuri fuq l-abbilta’ tieghek 1i ssuq u tuza makkinarju. Sturdament (inkluzi
is-sensazzjoni li I-kamra qeghda ddur bik, vizjoni meajpra u ghejja) jistghu jigru war li tichu Cimzia.
Cimzia fih sodium acetate u sodium chloride

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) kull 400 mg, jigifieri huwa
prattikament ‘minghajr-sodju’.

3. Kif ghandek tuza Cimzia

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-

tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk m’intix Cert.
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Artrite rewmatika

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’artrite rewmatika hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4,

. Din hija segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg darba kull gimghatejn. Jekk tirrispondi
ghal medicina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg
kull 4 gimghat.

. Wagqt li jintuza Cimzia, jitkompla I-uzu ta’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jidhirlu li
methotrexate mhux addattat, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Spondiloartrite axjali

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti b’spondiloartrite hija ta’ 400 mg li tinghata fil-gimghat 0, 2 u 4.

. Din tkun segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn (minn gimgha 6)
jew 400 mg kull 4 gimghat (minn gimgha 8), skont l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Jekk
ir¢ivejt Cimzia ghal mill-inqas sena u kellek rispons ghall-medicina, it-tabib tieghek jista’
jippreskrivilek doza ta’ manteniment imnaqqgsa ta’ 200 mg kull 4 gimghat.

Artrite psorijatika

* Id-doza tal-bidu tal-adulti b’artrite psorijatika hija ta’ 400 mg li tinghata f*gimgha 0. 2 u 4.

* Din hija segwita b’doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimghatejn. Jekk tirrispondi ghal
medicina, it-tabib tieghek jista’ jiktiblek dozagg ta’ manteniment alternattiv ta’ 400 mg
kull 4 gimghat.

*  Methotrexate jitkompla wagqt li tiechu Cimzia. Jekk it-tabib tieghek jinduna li mhux tajjeb ghalik
methotrexate, Cimzia jista’ jinghata wahdu.

Psorjasi tal-plakka

. Id-doza tal-bidu ghall-adulti bi psorjasi tal-plakka hija 400 mg kull gimaghtejn li tinghata
f’gimghat 0,2 u 4.

. Din tkun segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 200 mg kull gimaghtejn jew 400 mg kull
gimaghtejn kif indikat mit-tabib tieghek.

Kif jinghata Cimzia

Normalment, Cimzia ser jinghata lilek minn tabib specjalista jew professjonista tal-kura tas-sahha. Inti
ser tinghata Cimzia jew bhala wahda (doza ta’ 200 mg) jew zewgt injezzjonijiet (doza ta’ 400 mg) taht
il-gilda (uzu ghal taht il-gilda, abbreviazzjoni: SC). Normalment tigi injettata fil-koxxa jew fiz-zaqq.
Madankollu, tinjettax f’post fejn il-gilda tkun hamra, imbengla, jew iebsa.

Istruzzjonijiet biex tinjetta lilek innifsek b’Cimzia
Wara tahrig adegwat, it-tabib tieghek jista’ wkoll ihallik tinjetta Cimzia inti stess.
Jekk joghogbok aqra’ l-istruzzjonijiet fl-ahhar ta’ dan il-fuljett fuq kiif tinjetta Cimzia.

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek, ghandek tmur ghal visti ta' follow-up ghand it-tabib

tieghek qabel ma tkompli tinjetta lilek innifsek:

. wara 12-il gimgha jekk ghandek artrite rewmatika, spondiloartrite axjali, jew artrite tal-psorjasi,
jew

. wara 16-il gimgha jekk ghandek psorjasi tal-plakka.

Dan sabiex it-tabib tieghek ikun jista’ jiddetermina jekk Cimzia huwiex ged jahdem fuqek jew jekk

jehtieg li jigi kkunsidrat trattament iehor.

Jekk tuza izjed Cimzia milli suppost

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek u a¢¢identalment tinjetta Cimzia izjed ta’ spiss milli
suppost, ghandek tghid lit-tabib tieghek. Dejjem hu 1-Kartuna ta’ Tfakkir ghal-Pazjent u 1- kaxxa ta’
barra mill-pakkett ta’ Cimzia mieghek anke jekk ikun voijt.

Jekk tinsa tuza Cimzia

Jekk it-tabib tieghek ihallik tinjetta lilek innifsek u inti tinsa taghti injezzjoni lilek innifsek, ghandek
tinjetta d-doza 1i jmiss ta’ Cimzia meta tiftakar. Imbaghad, kellem lit-tabib tieghek u injetta d-dozi li
gejjin skont l-istruzzjonijiet.
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Jekk tieqaf tuza Cimzia

Tieqafx tuza Cimzia minghajr qabel ma tkellem li tabib tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet ohra fuq l-uzu ta’ din il-medi¢ina, staqsi lit-tabib jew l-ispizjar jew tal-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek IMMEDJATAMENT jekk tinnota xi effetti mhux mixtieqa minn dawn li
gejjien:

. raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika (urtikarja)

. wic¢, idejn u saqajn minfuhin (angjodema)

. problema biex tiehu n-nifs, tibla’(kawzi multipli ghal dawn is-sintomi)

. qtugh ta’ nifs bit-tahbit jew meta jimtedd jew netha fis-saqajn (insuffi¢jenza tal-qalb)

. sintomi ta’ mard tad-demm bhal deni persistenti, tbengil, fsad, sfurija (panc¢itopenja, anemija,
ghadd baxx tal-plejtlets, ghadd baxx ta¢-celloli bojod tad-demm).

. raxxijiet serji tal-gilda. Dawn jistghu jidhru bhala marki homor simili ghal ‘farget-like” makuli

jew irqajja Cirkolari spiss b'folji ¢entrali fuq it-trunk, tqaxxir tal-gilda, ul¢eri fil-halq, fil-
grizmejn, fl-imnieher, genitali u ghajnejn u jistghu jkunu preceduti minn deni u sintomi simili
ghall-influwenza. (Is-sindromu Stevens-Johnson)

Ghid lit-tabib tieghek MILL-AKTAR FIS POSSIBLI jekk tinnota xi effett mhux mixtieq minn dawn
li gejjien:
. Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok mitluq, griehi, problemi fis-snien, hruq meta taghmel 1-

awrina;
. thossok debboli jew ghajjien
. soghla
. textix
. tnemnim
. vizjoni doppja
. debbolizza fid-dirghajn u riglejn
. bocca jew gerha miftuha li ma tfigx

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu ikunu sintomi ta’ xi effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li kienu
osservati b’Cimzia:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 10 persuna):

. infezzjonijiet batterjali f’kull sit (gemgha ta’ materja)

. infezzjonijiet virali (jinkludu herpes simplex, hruq ta’ sant’antnin, u influwenza)
. deni

. pressjoni gholja

. raxx jew hakk

. ugigh ta’ ras (li jinkludu migranja)

. abnormalitajjiet fis-sensi bhal tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hruq

. thossok debboli u generalment ma tiflahx

. ugigh

. mard tad-demm

. problem fil-fwied
. ugigh fil-post tal-injezzjoni
. dardir

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 100 persuna):
. kondizzjonijiet allergici li jinkludu rinite allergika u reazzjonijiet allergici ghall-medi¢ina

(inkluz xokk anafilattiku)
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antikorp ghal kontra tessut normali

kancers fid-demm u s-sistema limfatika bhal limfoma u lukemja

kancers solidi tal-organi

kancers tal-gilda, inkluz lezjonijet tal-gilda ta’ qabel il-kancer

tumuri beninni (mhux kancer) u ¢esti (li jinkludu dawk tal-gilda)

problem fil-qalb li jinkludu muskolu tal-qalb debboli, insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb,
skonfort jew pressjoni fis-sider, ritmu tal-qalb abnormali jinkludi tahbit tal-qgalb irregolari,
palpitazzjonijiet

edima (netha fil-wic¢ jew fir-riglejn)

sintomi (ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, sensittivita" ghad-dawl u deni)ta’ lupus (marda tal-
immunita’/tessut konnettiv)

infjamazzjoni tal-vini u l-arterji tad-demm

sepsis (infezzjoni serja li tista’ tirrizulta f*falliment ta’ I-organi jew mewt)

tuberkulozi

infezzjonijiet fungali (jigru meta tonqos l-abbilta’ li tiggieled l-infezzjonijet)

disturbi respiratorji u inffammazzjoni (inkluz azzma, qtugh ta’ nifs, soghla, sinus blokkat,
plewrizi, jew diffikulta’ biex tiehu nifs)

problem fl-istonku inkluz (gemgha ta’ fluwidu abdominali, ul¢eri (inkluz ulceri orali),
perforazzjoni,distenzjoni, inffammazzjoni, hruq ta’ stonku, taqlib, nixfa fil-halq

problem fil-marrara

problem fil-muskoli, inkluz Zieda fl-enzimi tal-muskoli

tibdil fil-livelli ta’ numru ta’ tip ta’melh fid-demm

tibdil fil-livelli tal-kolesterol u livelli ta’ xaham fid-demm

ghoqod fid-demm fil-vini jew pulmun

fsad jew tbengil

tibdil fin-numru ta’ ¢elloli tad-demm, inkluz ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm (anemija), tnaqqis
fl-ghadd ta’ plejtlets

glandoli tal-linf minfuhin

sintomi qishom ta’ rih, dehxiet ta’ bard, per¢ezzjoni mibdulha tat-temperatura, gharaq bil-lejl,
fwawar

ansjeta’ u disturbi fil-burdata bhal depressjoni, disturbi fl-aptit, tibdil fil-piz

tisfir fil-widnejn

vertigo (sturdament)

thossok hazin, inkluz telf tal-koxxenza

mard tan-nervituri fl-estremitajjiet inkluz sintomi ta’ tnemnim, textix, sensazzjoni ta’ hrugq,
sturdament, roghda

mard tal-gilda bhal bidu ta’psorjazi jew zieda fil-kundizzjoni,infjammazzjoni tal-gilda (bhal
eczema), mard tal-glandoli tal-gharaq, ul¢eri, sensittivita® ghad-dawl, akne, telf tax-xahar,
diskolorazzjoni, separazzjoni tad-dwiefer, gilda xotta u korrimenti

fejqan impedit

problem fil-kliewi u dawk awrinali li jinkludu indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, demm fl-
awrina, u disturbi awrinali

disturbi fi¢c-¢iklu menstrwali (il-pirjid ta’ kull xahar) inkluz nuqqas ta’ fsad, jew fsad irregolari
jew kbir

disturbi tas-sider

inffammazzjoni ta’ I-ghajn u teqbet il-ghajn, disturbi fil-vizjoni,problem bid-dmugh

zieda f°xi parametri fid-demm (Zieda fil phosphatase alkalin fid-demm)

zmien mtawwal tat-test tal-koagulazzjoni (tghaqid)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 1,000 persuna):

L]

kancer gastrointestinali, melanoma,

infjammazzjoni fil-pulmun (mard tal-pulmun interstitali, pnewmonite)

puplessija, imblukkar tal-vessili tad-demm (arterjosklerozi), ¢irkulazzjoni tad-demm hazina li
jgieghel is-swaba tas-saqajn u tal-idejn ikunu mtarrxa u pallidi (fenomenu ta’ Raynaud),
diskolorazzjoni tal-gilda mtabba’ fil-vjola, jistghu jidhru vini zghar hdejn il-wic¢ tal-gilda
infjammazzjoni perikardjali

arritmija tal-qalb
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. tkabbir tal-milsa

. zieda fil-massa tac¢ ¢elloli homor tad-demm

. morflogija abnormali tac-celloli bojod tad-demm

. formazzjoni ta’ gebel fil-marrara

. problemi fil-kliewi (inkluz nefrite)

. mard immuni bhal sarkojdozi (raxx, ugigh fil-gogi, deni), mard tas-serum, infjammazzjoni tat-

tessut tax-xaham, edima angjonewrotika (nefha fix-xofftejn, wic¢, gerzuma)
. mard tat-tirojde (gotta, ghejja, nuqqas fil-piz)
. zieda fil-livelli tal-hadid fil-gisem

. zieda fil-livelli ta’ uric acid fid-demm,

. attentat ta’ suwicidju, indeboliment mentali, delirju,

. infjammazzjoni tan-nervituri tas-smigh, tal-vista, jew tal-wic¢, indeboliment fil bilan¢ jew ko-
ordinazzjoni

. zieda fil-motilita’ gastrointestinali

. fistula (tratt bejn organu u iehor) (kwalunque sit)

. mard tal-halq inkluz ugigh meta tibla’

. gilda li tinqala, bziezaq, disturbi fit-tessut tax-xaghar

. disfunzjoni sesswali

. accessjoni

. deterjorament ta’ kondizzjoni msejha dermatomijosite (osservata bhala raxx fil-gilda li jsehh
flimkien ma’ dghufija fil-muskoli)

. Sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok I-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

. raxx u infjammazzjoni fil-gilda(erythema multiforme)

. reazzjonijiet likenojdi (raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-
membrani mukuzi)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma gietx smata mid-dejta disponibbli):

. Sklerozi multipla*

. Sindromu ta’ Guillain-Barré*

. Kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)*

. Sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari relatat ma’ infezzjoni tal-virus tal-herpes tal-bniedem 8. Is-

sarkoma ta’ Kaposi generalment tidher bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda.
*Dawn il-grajjiet gew relatati ma’ din il-klassi ta’ medi¢ini imma l-in¢ienza b’Cimzia mhix maghrufa.

Effetti sekondarji ohra
Meta Cimzia intuza fil-kura ta’ mard iehor kien hemm I-effetti sekondarji mhux komuni li gejjin:

. stenozi gastro-intestinali (djuq ta’ parti mis-sistema digestiva)
. ostruzzjoni gastro-intestinali ( ibblukkar tas-sistema digestiva)
. diterjorazzjoni tas-sahha generali fizika

. abort spontaneju

. azoospermia (nuqqas ta’ produzzjoni ta’ sperma)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Cimzia

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintahaqx mit-tfal.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett u l-pinna wara JIS. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghal l-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C)

Tiffrizax.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

[1-pinen mimlija ghal-lest jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa
massimu ta’ 10 ijiem bi protezzjoni mid-dawl. Fit-tmiem ta’ dan il-perjodu, il-pinen mimlija ghal-lest
ghandhom jintuzaw jew jintremew.

Tuzax din il-medicina jekk is-soluzzjoni tkun tilfet il-kulur, tkun méajpra jew jekk tara xi frak go fiha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lil ispizjar tieghek kif
ghandek tarmi l-medi¢ini i m’m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cimzia:

- Is-sustanza attiva hi certolizumab pegol. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’
certolizumab pegol f* Iml.

- L-ec¢ipjenti huma sodium acetate, sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni. (ara “Cimzia fih
sodium acetate u sodium chloride” f’sezzjoni 2).

Kif jidher Cimzia u il-kontenut tal-pakkett:
Cimzia huwa provdut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (AutoClicks), lesta
ghall-uzu. Is-soluzzjoni hija ¢ara kemmxejn tkangi, bla kulur taghti fl’isfar.

Pakkett ta’ Cimzia wiehed fih:
. zewgt pinen mimlija ghal-lest (AutoClicks) ta’ soluzzjoni u
. zewgt bicciet bl-alkohol (biex tnaddaf l-erja maghzula ghall-injezzjoni)

Issibhom bhala pakketti ta’ 2 pinen mimlija ghal-lest u 2 bic¢iet bl-alkohol, pakkett multiplu li

fih 6 (3 pakketti ta’ 2) pinen mimlija ghal-lest u 6 (3 pakketti ta’ 2) bi¢¢iet bl-alkohol, u pakkett
multiplu li fih 10 (5 pakketti ta’ 2) pinen mimlija ghal-lest u 10 (5 pakketti ta’ 2) bi¢¢iet bl-alkohol.
Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢;jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgju

Manifattur

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’Alleud
Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4221 (Suomija)
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bbarapus
IO CU BU 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\rada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar * {XX/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu

STRUZZJONIJIET KIF TUZA INJEZZJONI TA’ CIMZIA PERMEZZ TA’ PINNA
MIMLIJA GHAL-LEST

Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek inniffsek jew minn xi persuna ohra, per ezempju
membru tal-familja jew habib. L-istruzzjonijiet li gejjien jispjegaw kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest
(AutoClicks) sabiex tinjetta Cimzia. Aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom pass wara pass. Ser
jispjegalek it-tabib tieghek jew il-professjonista fil-qasam tas-sahha tieghek fuq kif tinjetta lilek
inniffsek. Tipprovax tinjetta lilek innifsek sakemm inti ¢ert li thimt sew kif tipprepara u tichu 1-
injezzjoni.

Hawn taht issib dijagramma tal-pinna mimlija ghal-lest AutoClicks.

©

®

®

1: Linja orangjo band
2: Tieqa mnejn tara
3: Manku iswed
4: Tapp trasparenti

1. II-Preparazzjoni
. Ohrog il-pakkett ta’ Cimzia mill-frigg.
- Jekk is-sigill ikun nieges jew miksur — tuzahx u kkuntatja l-ispizjar tieghek.
. Nehhi dawn l-affarijiet li gejjin mil-pakkett ta’ Cimzia u poggihom fuq wic¢ ¢att nadif:

. Pinna mimlija ghal-lest AutoClicks wahda jew tnejn, skond id-doza preskritta
. Bic¢ca jew bicctejn bl-alkohol
. Hares lejn id-data ta’ skadenza fuq il-pinna mimlija ghal-lest u l-pakkett. Tuzax Cimzia wara d-

data ta’ skadenza li hemm fuq il-pakkett u I-pinna mimlija ghal-lest wara JIS. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar mnizzel.
. Halli I-pinna (pinnen) mimlija ghal-lest AutoClicks tilhaq/jilhqu it-temperatura tal-ambjent. Din
tiehu 30 sa 45 minuta. Din tnaqqas l-iskonfort waqt 1-injezzjoni.
— Issahhanx il-medi¢ina — halliha tishon wehedha.
— Tnehhiex it-tap qabel ma tkun lesta biex tinjetta.
. Ahsel idejk sew.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

2. L-ghazla u l-preparazzjoni tas-sit ta’ l-injezzjoni

Ghazel post f’koxxtejk jew f’Zzaqqek.
) %

. Kull injezzjoni gdida trid tinghata f’post differenti mill-posta ta’ l-ahhar injezzjoni.
- Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla, jew iebsa.
- Imsah il-post ta’ 1-injezzjoni bil-bi¢¢a bl-alkohol inkluza, billi tuza movement ¢irkulari
timxi minn gewwa ghal barra.
- Tergax tmiss il-post qabel ma’ tinjetta.

3. L-injezzjoni

Madankolllu, jekk xi pass minn dawn mnizzlin hawn taht imur hazin u/jew ma thossokx cert fuq il-
process, kellem lit-tabib jew lis-spizjar tieghek.

Thawwadx il-pinna mimlija ghal-lest.

I¢éekkja I-medic¢ina minn got-tieqa mnejn tara.

- Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk is-soluzzjoni bidlet il-kulur, méajpra jew jekk tara
bicciet fiha.

- Jista’ jkun li tara buzzieqa tal-arja. Dan huwa normali. L-injettar tas- soluzzjoni minn taht
il-gilda bill-bziezaq ta’ l-arja mhux perikoluz.

. Zomm sod il-pinna mimlija ghal-lest b’id wahda mill-manku iswed.
. Agbad it-tapp trasparenti bl-id 1-ohra u igbdu ’I barra direttament. Tilwix 1-ghatu wagqt 1i tkun
ged tnehhih, ghax dan jista’ jiggammja l-mekkanizmu intern.
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Injetta fi zmien 5 minuti milli tnehhi t-tapp. Tergax tpoggi t-tapp lura.

Ghalkemm ma tkunx tidher, il-ponta tal-labra issa tkun mikxufa. Tippruvax tmiss il-labra
ghaliex tista thaddem il-pinna mimlija ghal-lest. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest dritta
(f’angolu ta’ 90°) mal-gilda li qabel tkun naddaft (is-sit tal-“injezzjoni”).

RS

Aghfas il-pinna mimlija ghal-lest b’m’mod sod il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda. L-
injezzjoni tibda meta tinstema’ 1-ewwel “klikk” u l-linja orangjo fil-qiegh tal-pinna mimlija
ghal-lest tinheba.

Ibga’ zomm soda il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda sakemm tinstema t-tieni “klikk” u t-tieqa
mnejn tara tinbidel f’orangjo. Din tiehu sa 15-il sekonda. Issa, l-injezzjoni tkun lesta. Jekk it-
tieqa mnejn tara tinbidel f’orangjo u tisma t-tieni klikk dan ifisser li l-injezzjoni lesta. Jekk ma
thossokx cert fuq il-process, kellem lit-tabib jew lis-spizjar tieghek. Tirrepetix l-injezzjoni
minghajr ma tkellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.
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. Il-labra tmur awtomatikament lura gol-pinna vojta. Tippruvax tmiss il-labra.
. Issa tista’ tnehhi I-pinna wzata billi tigbed b’ attenzjoni direttament ‘1 fuq mill-gilda.
. Uza bicca garza, ghamel pressjoni fuq is-sit tal-injezzjoni ghal ftit sekondi:

- Toghrokx is-sit tal- injezzjoni.
- Tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni f’bi¢c¢a faxxa li tehel, jekk ikun hemm bzonn.

4. Wara l-uzu

. Ma tistax terga tuza l-pinna. M ’hemmzx ghalfejn terga tpoggi t-tap fuq il-labra.

. Wara l-injezzjoni, armi immedjatament il-pinna (pinnen) wzata f’kontenitur specjali kif
spjegat lilek mit-tabib, infermjier jew spizjar tieghek.

%

SV
(= —
. Zomm il-kontenitur ‘1 boghod minn fejn jarawh jew jilhquh it-tfal.
. Jekk ghandek bzonn tiehu t-tieni injezzjoni kif kitiblek it-tabib irrepeti l-process tal-injezzjoni

billi tibda minn Pass 2.
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