BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehéller 200 mg certolizumabpegol per ml.

Certolizumabpegol dr ett Fab’-fragment av en rekombinant humaniserad antikropp mot
tumornekrosfaktor alfa (TNFa) tillverkat i Escherichia coli och konjugerat med polyetylenglykol
(PEG).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvéatska)

Klar till opaliserande, férglos till gul 16sning. pH for 16sningen é&r cirka 4,7.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Cimzia, i kombination med metotrexat (MTX), ar indicerat for:

o behandling av mattlig till svar, aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter niar behandling
med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) inklusive metotrexat &r
otillracklig. Cimzia kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt
behandling med metotrexat &r olamplig.

. behandling av svér, aktiv och progredierande reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte tidigare
behandlats med metotrexat eller andra sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel
(DMARD).

Cimzia har visats minska progressionshastigheten av ledskador métt med rontgen och forbéttra fysiska
funktioner nér det ges tillsammans med metotrexat.

Axial spondylartrit
Cimzia dr indicerat for behandling av vuxna patienter med svér aktiv axial spondylartrit, innefattande:

Ankyloserande spondylit (AS) (dven kallad radiografisk axial spondylartrit)
Vuxna med svar aktiv ankyloserande spondylit som haft ett otillrackligt svar pa, eller dr intoleranta
mot behandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID).

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS (dven kallad icke-radiografisk axial spondylartrit)
Vuxna med svér aktiv axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS men med objektiva tecken
pa inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR), som haft ett
otillrdckligt svar pé, eller ar intoleranta mot NSAID.



Psoriasisartrit

Cimzia, i kombination med metotrexat, ar indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna
patienter néar behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) haft
otillrdcklig effekt.

Cimzia kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Plackpsoriasis
Cimzia &r indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna patienter som behover

systemisk behandling.

Detaljer gillande terapeutiska effekter finns i avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av diagnostisering och

behandling av de sjukdomstillstdnd som Cimzia ar indicerat for. Patienter ska forses med det speciella
paminnelsekortet.

Dosering

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial spondyloartrit, plackpsoriasis

Laddningsdos
Rekommenderad initial dos av Cimzia for vuxna patienter 4r 400 mg (givet som 2 subkutana

injektioner om vardera 200 mg) veckorna 0, 2 och 4. For reumatoid artrit och psoriasisartrit ska
metotrexat fortsétta ges under behandling med Cimzia nér sa &r lampligt.

Underhdllsdos

Reumatoid artrit

Efter initial dos &r den rekommenderade underhallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med
reumatoid artrit 200 mg varannan vecka. Nar kliniskt svar har bekréftats kan en alternativ
underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka dvervégas. Patienter bor fortsdtta med metotrexat under
behandling med Cimzia, nér sé ar lampligt.

Axial spondylartrit

Efter initial dos dr den rekommenderade underhéallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med axial
spondylartrit 200 mg varannan vecka eller 400 mg var fjarde vecka. Efter minst ett ars behandling med
Cimzia kan en minskad underhallsdos om 200 mg var fjarde vecka dvervigas for patienter med
varaktig remission (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit

Efter initial dos dr den rekommenderade underhallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med
psoriasisartrit 200 mg varannan vecka. Nar kliniskt svar har bekréftats kan en alternativ underhallsdos
om 400 mg var fjarde vecka dvervigas. Patienter bor fortsdtta med metotrexat under behandling med
Cimzia, nir sa dr lampligt.

For ovan nimnda indikationer visar tillgingliga data att klinisk respons normalt uppnas
inom 12 veckors behandling. Fortsatt terapi ska omprovas noggrant hos patienter som inte visar
terapevtiskt svar inom de forsta 12 veckornas behandling.

Plackpsoriasis

Efter initial dos dr underhéllsdosen av Cimzia for vuxna patienter med plackpsoriasis 200 mg
varannan vecka. En dos pa 400 mg varannan vecka kan dvervégas hos patienter med otillriacklig
respons (se avsnitt 5.1).



Tillgdngliga data for vuxna med plackpsoriasis visar att kliniskt svar normalt uppnas inom 16 veckors
behandling. Fortsatt terapi ska omprdvas noggrant hos patienter som inte visar terapeutiskt svar inom
de forsta 16 veckornas behandling. Vissa patienter med inledande partiellt svar kan forbattras senare
med fortsatt behandling utover 16 veckor.

Missad dos
Patienter som missar en dos ska radas att injicera nista dos Cimzia sa snart de kommer ihag det och
sedan fortsitta injicering av foljande doser som ordinerats.

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population (< 18 dr)

Sakerhet och effekt for Cimzia for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts. Cimzia ska inte
anvéndas hos barn och ungdomar under 18 éar.

Aldre (> 65 dr)
Dosjustering &r inte nodvandig. Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen alderseffekt (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Cimzia har inte studerats hos dessa patientpopulationer. Inga doseringsrekommendationer kan goras
(se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Hela innehallet (1 ml) i den forfyllda sprutan ska administreras endast som en subkutan injektion.

Lampliga injektionsstillen innefattar lar och buk.

Efter lamplig trdning i injektionsteknik kan patienten sjilv injicera med hjdlp av den forfyllda sprutan
om lékaren anser att det ar lampligt och med nddvéndig medicinsk uppf6ljning. Den forfyllda sprutan
med nélskydd ska endast anvéndas av sjukvérdspersonal. Lakaren bor diskutera med patienten vilket
injektionsalternativ som ar mest lampligt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra svéra infektioner sdsom sepsis eller opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass III/IV) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Patienter méste 6vervakas noggrant med avseende pé tecken och symtom pa infektioner inklusive
tuberkulos fore, under och efter behandling med Cimzia. Pa grund av att elimineringen av
certolizumabpegol kan ta upp till 5 ménader, ska 6vervakning fortsétta under denna period (se
avsnitt 4.3).

Behandling med Cimzia far inte initieras hos patienter med en kliniskt signifikant aktiv infektion,
inklusive kroniska eller lokala infektioner, tills infektionen &r under kontroll (se avnsitt 4.3).

Patienter som utvecklar en ny infektion under padgéende behandling med Cimzia ska dvervakas
noggrant. Om en patient utvecklar en ny allvarlig infektion ska administrering av Cimzia avbrytas tills



infektionen ar under kontroll. Forsiktighet ska iakttas nir behandling med Cimzia dvervégs till
patienter med aterkommande eller opportunistiska infektioner i anamnesen eller med underliggande
tillstdnd som kan gora patienter mer mottagliga for infektioner, inklusive samtidig anvidndning av
immunosuppressiva lakemedel.

Patienter med reumatoid artrit visar inte alltid typiska symtom pa infektion, inklusive feber, pa grund
av sjukdomen och samtidig behandling med likemedel. Dérfor ar tidig upptickt av infektion, sarskilt
atypiska kliniska tecken pa en allvarlig infektion, kritisk for att minimera forsening av diagnos och
initiering av behandling.

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis och tuberkulos (inklusive miliér, disseminerad och
extrapulmonell sjukdom) och opportunistiska infektioner (t ex histoplasmos, nokardios,
candidainfektion) har rapporterats hos patienter som fatt Cimzia. Négra av dessa infektioner har haft
dodlig utgang.

Tuberkulos

Innan behandling med Cimzia pébdrjas ska alla patienter undersdkas med avseende pé bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulosinfektion. Undersokningen ska inkludera en detaljerad anamnes for patienter
som tidigare haft tuberkulos, med mojlig tidigare exponering for patienter med aktiv tuberkulos och
med tidigare och/eller pagdende immunsuppressiv behandling. Lampliga undersdkningar t ex
tuberkulintest och lungrontgen ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan
forekomma). Det rekommenderas att dessa tester dokumenteras i patientens padminnelsekort.
Forskrivare pdminns om risken for falskt negativa resultat fran tuberkulintest, speciellt hos patienter
som har svar sjukdom eller nedséttning av immunforsvaret.

Om aktiv tuberkulos diagnosticeras fore eller under behandling, ska behandling med Cimzia inte
paborjas alternativt séttas ut (se avsnitt 4.3).

Om inaktiv (latent) tuberkulos missténks ska ldkare med tuberkulosbehandling som specialitet
konsulteras. I alla situationer som beskrivs nedan ska risk/nytta-balansen av behandling med Cimzia
Overvigas mycket noggrant.

Om latent tuberkulos diagnosticeras ska ldmplig behandling mot tuberkulos paborjas innan behandling
med Cimzia paborjas och i enlighet med lokala rekommendationer.

Behandling mot tuberkulos ska ocksa dvervégas fore behandling med Cimzia hos patienter med latent
eller aktiv tuberkulos i anamnesen hos vilka en adekvat behandling inte kan bekréftas samt hos
patienter som har betydande riskfaktorer for tuberkulos trots ett negativ test for latent tuberkulos.
Biologiska tester for tuberkulos bor 6vervigas innan behandling med Cimzia pabdrjas om det finns
risk for latent tuberkulosinfektion oavsett BCG-vaccinering.

Trots tidigare eller samtidig profylaktisk behandling mot tuberkulos har fall av aktiv tuberkulos
forekommit hos patienter som behandlats med TNF-antagonister, inklusive Cimzia. En del patienter
som tidigare har behandlats framgéngsrikt for aktiv tuberkulos har utvecklat tuberkulos pa nytt under
behandling med Cimzia.

Patienterna ska instrueras att soka medicinsk rddgivning om tecken/symtom (t ex ihallande hosta,
avmagring/viktminskning, svagt forhjd kroppstemperatur, apati) som kan tyda pa en
tuberkulosinfektion intraffar under eller efter behandling med Cimzia.

Reaktivering av hepatit B-virus (HBV)

Reaktivering av hepatit B har forekommit hos patienter som far en TNF-antagonist inklusive
certolizumabpegol och som é&r kroniska bérare av detta virus (dvs positiv for ytantigener). En del fall
har haft dodlig utgang.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Cimzia paborjas. For patienter som
testats positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation hos lédkare som ar specialist pa
behandling av hepatit B.



Bérare av HBV som kriver behandling med Cimzia ska dvervakas noggrant med avseende pa tecken
och symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och under flera manader efter avslutad
behandling. Det finns inte tillridckligt med data frén behandling av patienter som ar bérare av HBV
med antiviral behandling tillsammans med TNF-antagonist for att forebygga HBV-reaktivering. Hos
patienter som utvecklar HBV-reaktivering ska Cimzia avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig stodjande behandling pabdrjas.

Maligniteter och lymfproliferativa sjukdomar
Den eventuella betydelsen av behandling med TNF-antagonist for utveckling av maligniteter dr okand.

Forsiktighet bor iakttas vid dvervdgande av behandling med TNF-antagonist hos patienter med
maligniteter i anamnesen eller vid 6vervigande om fortsatt behandling hos patienter som utvecklar
maligniteter.

Med nuvarande kunskap kan en eventuell risk for utveckling av lymfom, leukemi eller andra
maligniteter inte uteslutas hos patienter som behandlas med TNF-antagonister.

I kliniska studier med Cimzia och andra TNF-antagonister har fler fall av lymfom och andra
maligniteter rapporterats hos patienter som fatt TNF-antagonister &n hos kontrollpatienter som fatt
placebo (se avsnitt 4.8). Efter marknadsforing har fall av leukemi rapporterats hos patienter
behandlade med en TNF-antagonist. Det finns en 6kad underliggande risk for lymfom och leukemi hos
patienter med reumatoid artrit med en langvarig hogaktiv inflammatorisk sjukdom vilket komplicerar
riskuppskattningen.

Inga studier har utforts som inkluderar patienter med malignitet i anamnesen eller som fortsétter
behandling av patienter som utvecklar maligniteter nér de far Cimzia.

Hudcancer

Melanom och Merkel-cellscarcinom har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNF-antagonister inklusive certolizumabpegol (se avsnitt 4.8). Regelbunden undersdkning av huden
rekommenderas, i synnerhet for patienter med riskfaktorer for hudcancer.

Pediatrisk malignitet

Maligniteter, vissa dodliga, har rapporterats hos barn, ungdomar och unga vuxna (upp till 22 ars élder)
som behandlats med TNF-antagonister (behandling pabdrjad < 18 ars alder) efter marknadsforingen.
Omkring hilften av fallen var lymfom. Ovriga fall representerade ett flertal olika maligniteter och
inkluderade séllsynta maligniteter som vanligen forknippas med immunsuppression. Risk for
utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med TNF-antagonister kan inte
uteslutas.

Fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing identifierats hos patienter som
behandlats med TNF-antagonister. Denna séllsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och ar vanligtvis dodlig. Majoriteten av rapporterade fall med TNF-antagonister intrdffade hos
ungdomar och unga mdn med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit. Néstan alla dessa patienter hade
behandlats med det immunosuppressiva likemedlet azatioprin och/eller 6-merkaptopurin samtidigt
med en TNF-antagonist vid eller fore diagnos. En risk for utvecklande av hepatospleniskt
T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Cimzia kan inte uteslutas.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

I en undersokande klinisk studie som utvéarderade en annan TNF-antagonist, infliximab, hos patienter
med mattlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades flera maligniteter,
huvudsakligen i lungor eller hals och nacke, hos patienter behandlade med infliximab jaimfort med
kontrollpatienter. Alla patienter var tidigare storrokare. Darfor ska forsiktighet iakttas vid behandling
med alla TNF-antagonister hos KOL-patienter sdvil som hos patienter med 6kad risk for maligniteter
pa grund av storrokning.




Kronisk hjartsvikt

Cimzia &r kontraindicerat vid méttlig till svar hjéartsvikt (se avsnitt 4.3). I en klinisk studie med en
annan TNF-antagonist har forsémrad kronisk hjartsvikt och 6kad mortalitet pa grund av kronisk
hjértsvikt observerats. Fall med kronisk hjértsvikt har dven rapporterats hos patienter med reumatoid
artrit som behandlats med Cimzia. Cimzia ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mild
hjartsvikt (NYHA klass I/IT). Behandling med Cimzia ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrade symtom pa kronisk hjartsvikt.

Hematologiska reaktioner

Rapporter om pancytopeni, inklusive aplastisk anemi, har varit sdllsynta med TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, inklusive medicinskt signifikant cytopeni (leukopeni, pancytopeni,
trombocytopeni), har rapporterats med Cimzia (se avsnitt 4.8). Samtliga patienter ska uppmanas att
omedelbart soka likarvard om de utvecklar tecken eller symtom som indikerar bloddyskrasi eller
infektion (t ex langvarig feber, blamérken, blodning, blekhet) under behandling med Cimzia.
Utséttning av behandlingen med Cimzia ska dvervégas hos patienter med konstaterade signifikanta
hematologiska avvikelser.

Neurologiska hindelser

Anviandningen av TNF-antagonister har varit forknippad med séllsynta fall av nya eller forvéarrade
kliniska symtom och/eller radiografiska bevis pa demyeliniserande sjukdom, inklusive multipel
skleros. Hos patienter med existerande eller nyligen debuterad demyeliniserande sjukdom ska riskerna
och nyttan av TNF-antagonister noggrant utvirderas fore behandling med Cimzia. Sallsynta fall av
neurologiska sjukdomar, inklusive sjukdomar med krampanfall, neurit och perifer neuropati, har
rapporterats hos patienter som behandlats med Cimzia.

Overkénslighet
Svéra overkanslighetsreaktioner har i sdllsynta fall rapporterats efter administrering av Cimzia. Vissa

av dessa reaktioner uppkom efter forsta administreringen av Cimzia. Om svéra reaktioner intraffar ska
administreringen av Cimzia avbrytas omedelbart och lampliga behandlingséatgirder séttas in.

Det finns begrinsade data fran anvéndning av Cimzia hos patienter som har fatt en svar
overkédnslighetsreaktion mot ndgon annan TNF-antagonist; for dessa patienter maste forsiktighet
iakttas.

Immunsuppression

Eftersom tumdrnekrosfaktor (TNF) medierar inflammation och modulerar celluldr immunrespons,
finns risken att TNF-antagonister, inklusive Cimzia, orsakar immunsuppression som paverkar
vardforsvaret mot infektioner och maligniteter.

Latexkénslighet
Nalskyddet inuti det avtagbara locket pa den forfyllda sprutan med Cimzia innehéller ett derivat av

latex (naturgummi) (se avsnitt 6.5). Kontakt med naturgummi kan orsaka svara allergiska reaktioner
hos personer kinsliga for latex. Hittills har antigent latexprotein inte kunnat pavisas i det avtagbara
locket pa den forfyllda sprutan med Cimzia. Trots detta kan en potentiell risk for
overkénslighetsreaktioner inte uteslutas helt hos individer som é&r kénsliga for latex.

Autoimmunitet

Behandling med Cimzia kan resultera i bildning av antinukleéra antikroppar (ANA) och, i mindre
vanliga fall, utveckling av ett lupusliknande syndrom (se avsnitt 4.8). Effekten av langtidsbehandling
med Cimzia pé utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okdnd. Om en patient utvecklar symtom
som paminner om lupusliknande syndrom efter behandling med Cimzia ska behandlingen avbrytas.
Cimzia har inte studerats specifikt i en lupus-population (se avsnitt 4.8).



Vaccinationer

Patienter som behandlas med Cimzia kan fa vaccinationer, med undantag for levande vacciner.

Det finns inga data avseende effekten av levande vacciner eller av sekundér dverforing av infektion
genom levande vacciner hos patienter som far Cimzia. Levande vacciner ska inte ges samtidigt med
Cimzia.

I en placebo-kontrollerad klinisk studie pa patienter med reumatoid artrit pavisades ingen skillnad i
antikroppssvar mellan Cimzia- och placebogrupperna nér pneumokockpolysackaridvaccin och
influensavaccin gavs samtidigt med Cimzia. Patienter som gavs Cimzia samtidigt med metotrexat hade
ett lagre humoralt svar jamfort med patienter som enbart gavs Cimzia. Den kliniska betydelsen av
detta dr okénd.

Samtidig anvidndning med andra biologiska medel
Svara infektioner och neutropeni ségs i kliniska studier vid samtidig anvdndning av anakinra (en

interleukin-1-antagonist) eller abatacept (en CD28-modulator) och en annan TNF-antagonist,
etanercept, utan att ytterligare nytta erholls jimfort med enbart TNF-antagonistbehandling. P& grund
av egenskaperna hos de biverkningar som sags vid kombination av en annan TNF-antagonist med
antingen abatacept eller anakinra, kan liknande toxicitet mojligen orsakas av kombination av anakinra
eller abatacept och andra TNF-antagonister. Darfor rekommenderas inte samtidig behandling med
certolizumabpegol och anakinra eller abatacept (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Erfarenheten ar begridnsad med avseende pé sikerhet vid operativa ingrepp hos patienter som
behandlas med Cimzia. Halveringstiden om 14 dagar for certolizumabpegol ska beaktas om ett
kirurgiskt ingrepp planeras. En patient som kréver operation under behandling med Cimzia ska
Overvakas noggrant med avseende pa infektioner, och ldmpliga atgérder ska vidtas.

Laboratorietester med aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)

Interferens med vissa koagulationstester har visats hos patienter behandlade med Cimzia. Cimzia kan
orsaka felaktigt forhojda aPTT-testresultat hos patienter utan koagulationsstorningar. Denna effekt har
observerats med testerna PTT-Lupus Anticoagulant (LA) och Standard Target Activated Partial
Thromboplastin time (STA-PTT) Automate fran Diagnostica Stago och HemosIL APTT-SP liquid och
HemoslL lyofiliserad silika fran Instrumentation Laboratories. Andra aPTT-tester kan ocksa péverkas.
Det finns inga bevis for att behandling med Cimzia paverkar koagulation in vivo. Nér patienter fatt
Cimzia ska sdrskild uppmérksamhet ges at tolkningen av onormala koagulationsresultat. Interferens
med trombintid (TT)- och protrombintid (PT)-tester har inte observerats.

Aldre

I kliniska studier fanns en till synes hogre incidens av infektioner hos patienter > 65 ar, jamfort med
yngre patienter, 4&ven om erfarenheten dr begransad. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av dldre
och sirskild uppmarksamhet dgnas at forekomst av infektioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med metotrexat, kortikosteroider, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) och analgetika péverkade inte farmakokinetiken for certolizumabpegol baserat pé en
populationsfarmakokinetisk analys.

Kombination av certolizumabpegol och anakinra eller abatacept rekommenderas €] (se avsnitt 4.4).
Samtidig administrering av Cimzia och metotrexat hade ingen signifikant paverkan pa metotrexats

farmakokinetik. I en jamforelse mellan studier forefoll farmakokinetiken for certolizumabpegol vara
liknande den som observerats tidigare hos friska personer.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Anvindning av effektivt preventivmedel hos kvinnor i fertil dlder ska vervégas. For kvinnor som
planerar graviditet bor det kliniska behovet av pagaende Cimzia-behandling utvirderas. Om ett beslut
fattas om att I4ta Cimzia elimineras fran kroppen fore befruktning ska anvindning av preventivmedel
fortsdtta i 5 ménader efter den sista dosen av Cimzia (se avsnitt 5.2).

Graviditet

Humandata

En stor méngd data (mer &n 1 500 graviditeter exponerade for Cimzia under forsta trimestern) fran
prospektivt rapporterade graviditeter med kinda graviditetsutfall tyder varken p& missbildningar eller
foster-/neonatal toxicitet. Kontinuerlig datainsamling pagar med rapportering av farmakovigilansfall
och ett graviditetsregister.

I ett graviditetsregister (OTIS-studien) var andelen betydande medfédda missbildningar hos levande
fodda spadbarn 15/132 (11,4 %) hos kvinnor som behandlades med Cimzia dtminstone under forsta
trimestern och 8/126 (6,3 %) hos kvinnor med samma indikerade sjukdomar men som inte
behandlades med Cimzia (relativ risk 1,85; 95 % KI 0,74 till 4,60). Ett liknande samband sags nar
kvinnor behandlade med Cimzia jamférdes med kvinnor som inte hade en sjukdom som
overensstimde med godkinda indikationer for Cimzia (andel 10/126 [7,9 %] och relativ risk 1,65;
95 % KI 0,75 till 3,64). Inget mdnster av betydande eller mindre missbildningar identifierades.

Det fanns inga tydliga skillnader mellan den Cimzia-behandlade gruppen och bada
jamforelsegrupperna for spontan abort, allvarliga eller opportunistiska infektioner, sjukhusvistelse
eller negativa vaccinreaktioner, hos barnen som foljdes upp i upp till 5 ars alder. Inga dodfodslar eller
graviditetsavbrytanden rapporterades i Cimzia-gruppen, medan tva dédfodslar och tre
graviditetsavbrytanden rapporterades i gruppen med sjukdom men som inte exponerades for Cimzia.
Tolkningen av data kan paverkas av metodologiska begrénsningar i studien, inklusive liten
urvalsstorlek och icke-randomiserad design.

I en klinisk studie av 21 kvinnor som fick Cimzia under graviditet 1ag plasmakoncentrationerna av
certolizumabpegol inom det koncentrationsintervall som observerats hos icke-gravida vuxna patienter
(se avsnitt 5.2).

I en klinisk studie behandlades 16 kvinnor med certolizumabpegol (200 mg varannan vecka eller

400 mg var fjarde vecka) under graviditeten. Plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol uppmétta
hos 14 spiddbarn vid fodseln 1ag under kvantifieringsgransen i 13 prover; en var 0,042 mikrog/ml med
ett spadbarns-/moderplasmaforhéllande vid fodseln pa 0,09 %. Vid vecka 4 och vecka 8 lag alla
koncentrationer hos spddbarn under kvantifieringsgriansen. Den kliniska betydelsen av laga nivaer
certolizumabpegol for spadbarn dr okénd. Det rekommenderas att vinta minst 5 manader efter
moderns sista administrering av Cimzia under graviditet fére administrering av levande eller levande
forsvagade vacciner (t.ex. BCG-vaccin), savida inte fordelen med vaccinationen tydligt uppviger den
teoretiska risken for administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till spadbarn.

Djurdata
Djurstudier med anti-ratt-TNFa fran gnagare gav inga bevis pé forsdmrad fertilitet eller fosterskador.

Djurstudierna &r dock otillrdckliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter hos manniska (se
avsnitt 5.3). Pa grund av hdmningen av TNFa, Cimzia administrerat under graviditet kan paverka
normalt immunforsvar hos nyfodda.

Icke-kliniska studier tyder pé lag eller forsumbar niva av placentadverforing av ett homologt
Fab-fragment av certolizumabpegol (ingen Fc-region) (se avsnitt 5.3).

Cimzia ska endast anvindas under graviditet om det finns ett kliniskt behov. Ingen dosjustering
behovs.



Amning
Cimzia kan anvidndas under amning.

I en klinisk studie med 17 ammande kvinnor som behandlats med Cimzia observerades minimal
overforing av certolizumabpegol frn plasma till brostmjolk. Andelen av moderns dos av
certolizumabpegol som nér spadbarnet under en 24-timmarsperiod berédknades vara 0,04 % till 0,30 %.
Dessutom, eftersom certolizumabpegol &r ett protein som bryts ned i magtarmkanalen efter oral
administrering, forvéntas den absoluta biotillgéngligheten vara mycket 1ag hos ammande spédbarn.

Fertilitet
Effekter pd métvirden for spermiernas rorlighet och en tendens till minskat antal spermier hos gnagare
av hankdn har observerats, utan mirkbar effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

I en klinisk studie for att bedoma effekten av certolizumabpegol pa parametrar for spermakvalitet,
randomiserades 20 friska manliga forsokspersoner till att f en subkutan dos pa 400 mg
certolizumabpegol eller placebo. Under 14-veckors uppfoljning sags inga behandlingseffekter av
certolizumabpegol pé parametrar for spermakvalitet jaimfort med placebo.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cimzia kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel
(inklusive svindel, synstdrningar och trotthet) kan forekomma efter administerering av Cimzia (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Reumatoid artrit
Cimzia har studerats hos 4 049 patienter med reumatoid artrit i kontrollerade och ppna studier i upp
till 92 manader.

I de placebokontrollerade studierna hade de patienter som fick Cimzia en cirka fyrfaldigt langre
exponeringsduration jamfort med placebogruppen. Denna skillnad i exponering beror huvudsakligen
pa att patienter som fér placebo dr mer bendgna att avbryta behandlingen i fortid. Dessutom var
patienter i studierna RA-I och RA-II som inte svarade pa behandlingen tvungna att avbryta denna 1
vecka 16; majoriteten av dessa hade fatt placebo.

Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar i de kontrollerade studierna
var 4,4% for patienter behandlade med Cimzia och 2,7% for patienter behandlade med placebo.

De vanligaste biverkningarna dterfanns i organsystemklasserna Infektioner och infestationer, och
rapporterades hos 14,4% av de patienter som fick Cimzia och 8,0% av de patienter som fick placebo,
Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet, rapporterade hos 8,8% av de patienter
som fick Cimzia och 7,4% av de patienter som fick placebo, samt Hud och subkutan viavnad,
rapporterade hos 7,0% av de patienter som fick Cimzia och 2,4% av de patienter som fick placebo.
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Axial spondylartrit

Cimzia studerades forst hos 325 patienter med aktiv axial spondylartrit (inklusive ankyloserande
spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit) i den kliniska studien AS001 i upp till 4 ar. Studien
inkluderar en 24-veckors placebokontrollerad fas foljt av en 24-veckors dosblind period och en 156-
veckors 0ppen behandlingsperiod. Cimzia studerades direfter hos 317 patienter med icke-radiografisk
axial spondylartrit i en placebokontrollerad studie i 52 veckor (AS0006). Cimzia studerades dven hos
patienter med axial spondylartrit (inklusive ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial
spondylartrit) i en klinisk studie i upp till 96 veckor. Studien omfattade en 48-veckors dppen
inkorningsfas (n=736) atfoljd av en 48-veckors placebokontrollerad fas (n=313) for patienter med
varaktig remission (C-OPTIMISE). Cimzia studerades ocksa i en 96-veckors 6ppen studie med

89 axSpA-patienter med dokumenterade skov av frimre uveit i anamnesen. I samtliga fyra studier
overensstdmde sékerhetsprofilen for dessa patienter med sikerhetsprofilen for patienter med reumatoid
artrit och tidigare erfarenhet av Cimzia.

Psoriasisartrit

Cimzia har studerats pa 409 patienter med psoriasisartrit i den kliniska studien PsA001 i upp till 4 ar.
Studien inkluderar en 24-veckors placebokontrollerad fas foljt av en 24-veckors dosblind period och
en 168-veckors 0ppen behandlingsperiod. Siakerhetsprofilen for patienter med psoriasisartrit som
behandlades med Cimzia stimmer dverens med sikerhetsprofilen for patienter med reumatoid artrit
och tidigare erfarenhet av Cimzia.

Plackpsoriasis
Cimzia studerades hos 1 112 patienter med plackpsoriasis i kontrollerade och 6ppna studier i upp till

3 ar. I fas IlI-programmet foljdes inlednings- och underhéllsperioderna av en 96 veckor ldng dppen
behandlingsperiod (se avsnitt 5.1). Den langsiktiga sékerhetsprofilen for 400 mg Cimzia varannan
vecka och 200 mg Cimzia varannan vecka var i stort sett dverensstimmande och forenlig med tidigare
erfarenhet av Cimzia.

I kontrollerade kliniska studier till och med vecka 16, var andelen patienter med allvarliga
biverkningar 3,5 % av de patienter som behandlades med Cimzia, och 3,7 % av de patienter som fick
placebo.

Andelen patienter som avbrot behandling pa grund av biverkningar i de kontrollerade kliniska
studierna var 1,5 % av de patienter som behandlades med Cimzia, och 1,4 % av de patienter som fick
placebo.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades till och med vecka 16 aterfanns i
organsystemklasserna Infektioner och infestationer, déar de rapporterades hos 6,1 % av de patienter
som fick Cimzia och hos 7,0 % av de patienter som fick placebo, Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet, dér de rapporterades hos 4,1 % av de patienter som fick Cimzia och 2,3 %
av de patienter som fick placebo, samt Hud och subkutan vavnad, dér de rapporterades hos 3,5 % av
de patienter som fick Cimzia och 2,8 % av de patienter som fick placebo.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som huvudsakligen rapporterats i placebokontrollerade kliniska studier och efter
marknadsforingen och som ar atminstone mdjligen relaterade till Cimzia listas i tabell 1 efter frekvens
och organsystemklass. Frekvensomraden definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga
(= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000); mycket
séllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1

Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforingen

Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Vanliga Bakteriella infektioner (inklusive abscess), virala
infestationer infektioner (inklusive herpes zoster,

papillomvirus, influensa)

Mindre vanliga

Sepsis (inklusive svikt i flera organ, septisk
chock), tuberkulos (inklusive miliér,
disseminerad och extrapulmonell sjukdom),
svampinfektioner (inklusive opportunistiska)

Neoplasier: benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Mindre vanliga

Maligniteter i blodet och lymfatiska systemet
(inklusive lymfom och leukemi), tumdrer i solida
organ, icke-melanom hudcancer, pre-cancerdsa
lesioner (inklusive oral leukoplaki, melanocytiskt
naevus), benigna tumdrer och cystor (inklusive
hudpapillom)

Sallsynta Gastrointestinala tumdrer, melanom
Ingen kind Merkel-cellscarcinom*, Kaposis sarkom
frekvens

Blodet och lymfsystemet Vanliga Eosinofila storningar, leukopeni (inklusive

neutropeni, lymfopeni)

Mindre vanliga

Anemi, lymfadenopati, trombocytopenti,
trombocytos

Sallsynta

Pancytopeni, splenomegali, erytrocytos, onormal
morfologi hos vita blodkroppar

Immunsystemet

Mindre vanliga

Vaskuliter, lupus erytematosus,
lakemedelsoverkanslighet (inklusive anafylaktisk
chock), allergiska sjukdomar, positiv for
auto-antikroppar

Sallsynta Angioneurotiskt 6dem, sarkoidos, serumsjuka,
pannikulit (inklusive erythema nodosum),
forsdmring av symtomen vid dermatomyosit**

Endokrina systemet Sallsynta Storningar i1 skoldkorteln

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Storningar i elektrolytbalansen, dyslipidemi,
aptitstorningar, viktforandring

Séllsynta

Hemosideros

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Angest och humérstérningar (inklusive
relaterade symtom)

Sallsynta Sjalvmordsforsok, delirium, nedsatt mental
funktion
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk (inklusive migrédn), sensoriska
nervsystemet storningar
Mindre vanliga | Perifer neuropati, yrsel, tremor
Sallsynta Anfall, kranialnervsinflammation, forsdmrad
koordination eller balans
Ingen kénd Multipel skleros*, Guillain-Barrés syndrom*
frekvens
Ogon Mindre vanliga | Synstorningar (inklusive nedsatt syn), 6gon- och

ogonlocksinflammation, storningar i tér-
produktionen

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel, tinnitus

Hjértat

Mindre vanliga

Kardiomyopatier (inklusive hjartsvikt),
ischemiska kranskérlsstorningar, arrytmier
(inklusive formaksflimmer), palpitationer

Sallsynta

Perikardit, atrioventrikuldrblock
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni

Mindre vanliga

Hemorragi eller blodning (lokaliserat var om
helst), hyperkoagulation (inklusive tromboflebit,
lungemboli), synkope, 6dem (inklusive perifert
och i ansikte), ekkymoser (inklusive hematom,
petekier)

Sallsynta

Cerebrovaskulir hindelse, arterioskleros,
Raynauds fenomen, livedo reticularis,
telangiektasi

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Astma och relaterade symtom, pleurautgjutning
och -symtom, tdppta luftvégar och
luftvigsinflammation, hosta

Sallsynta

Interstitiell lungsjukdom, pneumonit

Magtarmkanalen

Vanliga

Illamaende

Mindre vanliga

Ascites, gastrointestinal sarbildning och
perforation, gastrointestinal inflammation
(lokaliserat var som helst), stomatit, dyspepsi,
utspénd buk, torrhet i mun och svalg

Séllsynta

Odynofagi, 6kade tarmrorelser

Lever och gallvégar

Vanliga

Hepatit (inklusive 6kning av leverenzymer)

Mindre vanliga

Hepatopati (inklusive cirros), kolestas, forhgjt
bilirubin i blodet

Sallsynta

Kolelitiasis

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Utslag

Mindre vanliga

Alopeci, debut eller forvérring av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustulds psoriasis) och
relaterade tillstand, dermatit och eksem,
storningar i svettkortlarna, sér i huden,
fotosensitivitet, akne, missfargning av huden,
torr hud, problem med naglar och nagelbadd

Séllsynta

Flagande och fjéllande hud, bulldsa tillstand,
fordndring av hartexturen, Stevens-Johnsons
syndrom**, erytema multiforme**, lichenoida
reaktioner

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Mindre vanliga

Muskelstorningar, 6kning av kreatinfosfokinas i
blodet

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga

Nedsatt njurfunktion, blod i urinen, symtom fran
blasa och urinror

Séllsynta

Nefropati (inklusive nefrit)

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Storningar i menstruationscykel och uterina
blodningsrubbningar (inklusive amenorr¢),
brostsjukdomar

Séllsynta

Sexuell dysfunktion

Allminna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga

Feber, smérta (lokaliserad var som helst), asteni,
klada (lokaliserad var som helst), reaktioner vid
injektionsstillet

Mindre vanliga

Frossa, influensaliknande sjukdom, fordndrad
temperaturperception, nattliga svettningar,
blossande rodnad

Séllsynta

Fistel (lokaliserad var som helst)

Undersokningar

Mindre vanliga

Forhojt alkalisk fosfatas i blodet, forlangd
koagulationstid

Sallsynta

Okning av urinsyra i blodet
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Organklass Frekvens Biverkningar

Skador och forgiftningar Mindre vanliga | Hudskador, forsdmrad ldkning
och
behandlingskomplikationer

*Dessa héndelser har forknippats med klassen TNF-antagonister men frekvensen for
certolizumabpegol &r inte kénd.
** Dessa handelser har forknippats med klassen TNF-antagonister

Foljande ytterligare biverkningar har observerats i mindre vanliga fall vid anvéndning av Cimzia for
andra indikationer: gastrointestinal stenos och obstruktion, allmin férsdmring av fysisk hdlsa, spontan

abort och azoospermi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Incidensen av nya fall av infektioner i placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med
reumatoid artrit var 1,03 per patientér for alla Cimzia-behandlade patienter och 0,92 per patientar for
placebo-behandlade patienter. Infektionerna bestod huvudsakligen av dvre luftvagsinfektioner,
urinvagsinfektioner, nedre luftvigsinfektioner och infektioner av herpesvirus (se avsnitt 4.3 och 4.4).

I de placebokontrollerade studierna pa patienter med reumatoid artrit fanns fler nya fall av allvarliga
infektioner i den grupp som behandlades med Cimzia (0,07 per patientér; alla doser), jaimfort med
placebo (0,02 per patientar). De vanligaste allvarliga infektionerna inkluderade pneumoni och
tuberkulosinfektioner. Allvarliga infektioner inkluderade dven invasiva opportunistiska infektioner

(t ex pneumocystisinfektion, svampinfektion i esofagus, nokardios, och disseminerad herpes zoster).
Det finns inga bevis pa en dkad risk for infektioner med fortsatt exponering dver tiden (se avsnitt 4.4).

Incidensen av nya fall av infektioner i placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med psoriasis
var 1,37 per patientar for alla Cimzia-behandlade patienter och 1,59 per patientar for
placebobehandlade patienter. Infektionerna bestod huvudsakligen av 6vre luftvigsinfektioner, och
virusinfektioner (inklusive infektioner med herpesvirus). Incidensen av allvarliga infektioner

var 0,02 per patientar for Cimzia-behandlade patienter. Inga allvarliga infektioner har rapporterats hos
placebobehandlade patienter. Det finns inga bevis pa en 6kad risk for infektioner med fortsatt
exponering over tid.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Om man utesluter icke-melanom i huden, observerades 121 maligniteter inklusive 5 fall av lymfom i
kliniska provningar med Cimzia pé patienter med reumatoid artrit dér totalt 4 049 patienter
behandlades, vilket representerade 9 277 patientar. Fall av lymfom intrdffade med ett
incidensforhallande om 0,05 per 100 patientar och melanom med ett incidensforhéllande

om 0,08 per 100 patientar med Cimzia i kliniska prévningar pa patienter med reumatoid artrit (se
avsnitt 4.4). Ett fall av lymfom observerades i en fas III studie pa patienter med psoriasisartrit.

Om man utesluter icke-melanom hudcancer, observerades 11 maligniteter, inklusive 1 fall av lymfom,
1 kliniska provningar med Cimzia pa patienter med psoriasis dér totalt 1 112 patienter behandlades,
vilket representerade 2 300 patientar.
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Autoimmunitet

For patienter som hade negativt utgédngsvérde for ANA utvecklade 16,7% av de patienter som
behandlades med Cimzia positiva ANA-titrar jamfort med 12,0% av patienterna i placebo-gruppen i
de pivotala studierna pa patienter med reumatoid artrit. For patienter som hade negativt utgangsvirde
for anti-dsDNA-antikroppar utvecklade 2,2% av dem som behandlades med Cimzia positiva
anti-dsDNA-antikroppstitrar, jimfort med 1,0% av patienterna i placebogruppen. I bade
placebokontrollerade studier och 6ppna uppfoljningsstudier pa patienter med reumatoid artrit
rapporterades lupusliknande symtom som mindre vanligt. Andra immunmedierade tillstdnd har
rapporterats i sdllsynta fall; sambandet med Cimzia dr inte ként. Inverkan av langtidsbehandling med
Cimzia pa utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okénd.

Reaktioner vid injektionsstdllet

I placebokontrollerade kliniska provningar pé patienter med reumatoid artrit utvecklade 5,8% av de
patienter som behandlades med Cimzia reaktioner vid injektionsstéllet sisom erytem, klada, hematom,
smiérta, svullnad eller bldmérken, jamfort med 4,8% av de patienter som fick placebo. Smérta vid
injektionsstillet observerades hos 1,5% av de patienter som behandlades med Cimzia utan att nagot
fall ledde till studieavbrott.

F6rhijt kreatinfosfokinas

Frekvensen av forhdjt kreatinfosfokinas (CPK) var generellt hogre hos patienter med axSpA jamfort
med patienter med RA. Frekvensen var férhdjd bade hos patienter som behandlades med placebo
(2,8% mot 0,4% i axSpA- respektive RA-populationen) liksom hos patienter som behandlades med
Cimzia (4,7% mot 0.8% i axSpA- respektive RA-populationen). Férhojningarna av CPK i
axSpA-studien var till storsta delen milda till mattliga, 6vergaende och av okénd klinisk signifikans.
Inget av fallen ledde till att patienten avslutade studien i fortid.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen dosbegriansande toxicitet observerades under kliniska studier. Upprepade doser pa upp

till 800 mg subkutant och 20 mg/kg intravendst har administrerats. I fall av dverdosering
rekommenderas att patienterna dvervakas noggrant med avseende pé eventuella biverkningar eller
effekter och lamplig symtomatisk behandling ska initieras omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod L04ABO05

Verkningsmekanism

Cimzia har en hog affinitet till humant TNFa och binder med en dissociationskonstant (KD) pa 90 pM.
TNFa ér ett viktigt proinflammatoriskt cytokin med en central roll i den inflammatoriska processen.
Cimzia neutraliserar selektivt TNFoa (ICq pé 4 ng/ml f6r inhibering av humant TNFa i in vitro-testet
L.929 murint fibrosarcom-cytotoxicitet) men neutraliserar inte lymfotoxin a (TNF-p).

Cimzia visades neutralisera membranbundet och 16sligt humant TNFa pa ett dosberoende stt.

Inkubering av monocyter med Cimzia resulterade i en dosberoende himning av lipopolysackarid
(LPS)-inducerad produktion av TNFa och IL-1f i humana monocyter.
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Cimzia innehaller inte ndgon Fc (kristalliserbart fragment)-region, vilket normalt finns pa en
fullstidndig antikropp, och fixerar darfor inte komplementet eller orsakar antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet in vitro. Den inducerar inte heller apoptos in vitro 1 humana perifera
monocyter eller lymfocyter fran blod, eller neutrofil degranulering. Cimzia binder inte till reumatoid
faktor (RF, en autoantikropp som interagerar med Fc-regionen pé IgG-antikroppar), bildar inga
immunkomplex med RF och &r inte foremal for RF-beroende clearance via makrofager in vitro.

Klinisk effekt

Reumatoid artrit

Cimzias effekt och sikerhet har utvirderats i 2 randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda
kliniska studier pé patienter > 18 &r med aktiv reumatoid artrit, diagnosticerade enligt American
College of Rheumatology (ACR)-kriterier, RA-I (RAPID 1) och RA-II (RAPID 2). Patienterna
hade > 9 svullna och 6mma leder vardera och hade aktiv RA sedan minst 6 ménader fore studiestart.
Cimzia administrerades subkutant tillsammans med oralt metotrexat i minst 6 manader med
oforandrade doser om minst 10 mg per vecka under 2 manader i bada studierna. Det finns ingen
erfarenhet med kombination av Cimzia och andra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD) 4n metotrexat.

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie (C-EARLY) bedémdes effekt och
sikerhet av Cimzia hos DMARD-naiva vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit. Patienterna i
C-EARLY studien var > 18 ar, hade > 4 svullna och 6mma leder vardera och var diagnostiserade med
mattlig till svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit inom ett ar (enligt definitionen

12010 ACR/European League Against Rheumatism [EULAR] klassificeringskriterier). Patienterna
hade en genomsnittlig tid sedan diagnos pa 2,9 ménader vid studiestart och var DMARD-naiva
(inklusive metotrexat). I bdde Cimzia- och placeboarmen inleddes behandling med metotrexat

vecka 0 (10 mg/vecka) och titrerades upp till maximal tolererad dos till vecka 8 (min 15 mg/vecka,
max 25 mg/vecka tillatet). Dosen bibeholls under hela studien (genomsnittlig dos av metotrexat efter
vecka 8 for placebo och Cimzia var 22,3 mg/vecka respektive 21,1 mg/vecka).

Tabell 2 Beskrivning av de kliniska studierna
Studie- Antal Aktiv dosering Syfte med studien
nummer patienter
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(52 veckor) metotrexat symtom och hdmning av strukturell
200 mg eller 400 mg skada.
varannan vecka med Co-priméra effektmatt: ACR 20 i
metotrexat vecka 24 och foréndring fran
utgangsvirdet av mTSS i vecka 52.
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(24 veckor) metotrexat symtom och himning av strukturell
200 mg eller 400 mg skada.
varannan vecka med Primért effektmatt: ACR 20 i vecka 24.
metotrexat
C-EARLY 879 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(till 52 veck metotrexat symtom och hdmning av strukturell
or) 200 mg varannan vecka med skada hos DMARD-naiva patienter.
metotrexat Primért effektmal: andel patienter i
bibehdallen remission* i vecka 52.

mTSS: modified Total Sharp Score
*Bibehéllen remission i vecka 52 definieras som DAS28 (ESR) < 2,6 i bade vecka 40 och vecka 52.
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Tecken och symtom

Resultaten fran de kliniska studierna RA-I och RA-II visas i tabell 3. Statistiskt signifikant storre
ACR 20- och ACR 50-respons uppnaddes fran vecka 1 respektive vecka 2 i bada studierna jamfort
med placebo. Responsen bibehdlls till vecka 52 (RA-I) och vecka 24 (RA-II). Av de 783 patienter som
initialt randomiserades till aktiv behandling i RA-I fullféljde 508 patienter 52 veckor
placebokontrollerad behandling och gick med i den 6ppna uppfoljningsstudien. Av dessa

fullfoljde 427 patienter 2 ars 6ppen uppfoljning och exponerades saledes for Cimzia i

totalt 148 veckor. Den observerade responsfrekvensen avseende ACR 20 var vid denna tidpunkt 91%.
Minskningen (RA-I) fran utgangsvirdet i DAS28 (ESR) var ocksé signifikant storre (p<0,001) i
vecka 52 (RA-I) och vecka 24 (RA-II) jamfort med placebo och bibeholls under 2 ar i den 6ppna
uppfoljningsstudien till RA-IL.

Tabell3  ACR-respons i de kliniska studierna RA-I och RA-II

Studie RA-I Studie RA-II
metotrexat-kombination metotrexat-kombination
(24 och 52 veckor) (24 veckor)
Respons Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
metotrexat 200 mg + metotrexat 200 mg +
metotrexat metotrexat
N=199 varannan vecka N=127 varannan vecka
N=393 N=246
ACR 20
vecka 24 14% 59%** 9% 57%**
vecka 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
vecka 24 8% 37%** 3% 33%%**
vecka 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
vecka 24 3% 21%** 1% 16%*
vecka 52 4% 21%** N/A N/A
Pataglig 1% 13%**
klinisk
respons®

Cimzia mot placebo: *p<0,01; ** p<0,001

* Pataglig klinisk respons (Major Clinical Response) definieras som uppnéende av
ACR 70-respons vid varje utvirdering under en 6-manaders-period

p-vérden for jamforelse av behandlingarna &r baserat pd Walds test, knutet till en logistisk
regressionsmodell dar faktorer for behandling och region &r inkluderat.

Responsen 1 procent ér baserad pé det antal patienter som bidrar med data (n) till det aktuella
effektmattet och tidpunkten, och detta antal kan skilja sig fran N.

Béde det priméra och de sekundira effektmalen uppnéddes i C-EARLY studien. De viktigaste
resultaten fran studien presenteras i tabell 4.
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Tabell4  C-EARLY studien: procent patienter med bibehéllen remission och bibehillen lag
sjukdomsaktivitet i vecka 52

Respons Placebo + Cimzia 200 mg +

metotrexat metotrexat
N=213 N=655

Bibehéllen remission *

(DAS28[ESR] < 2,6 i bade vecka 40 och 15,0% 28,9%**

vecka 52)

Bibehillen lag sjukdomsaktivitet

(DAS28[ESR] < 3,2 i bdde vecka 40 och 28,6% 43,8%**

vecka 52)

*Primart effektmal i C-EARLY studien (till vecka 52)

Fullt analys set. NRI (Non-responder Imputation) anvinds dér data saknas.

**Cimzia + metotrexat mot placebo + metotrexat: p<0,001

p-vérdet ar baserat pa en logistisk regressionsmodell dér faktorer for behandling, region och tid
sedan reumatoid artrit diagnos vid studiestart dr inkluderat (< 4 manader mot > 4 ménader)

Patienter i Cimzia + metotrexat-gruppen hade en storre reduktion fran studiestart i DAS 28 (ESR)
jamfort med placebo + metotrexat-gruppen, vilket observerades sa tidigt som i vecka 2 och bibeholls
till vecka 52 (p<0,001 vid varje besok). Bedomningar av remission (DAS28 [ESR] <2,6), lag
sjukdomsaktivitet (Low Disease Activity) (DAS28 [ESR] <3,2), ACR 50 och ACR70 vid varje besok
visade att behandling med Cimzia + metotrexat ledde till snabbare och storre behandlingssvar én vid
behandling med placebo + metotrexat. Resultaten hos DMARD-naiva patienter kvarstod

under 52 veckors behandling.

Radiografisk respons

I RA-I utvirderades strukturell ledskada med rontgen och uttrycktes som fordndring i mTSS och dess
komponenter, antal erosioner (erosion score) och minskning av ledspalten (joint space narrowing, JSN,
score), i vecka 52 jamfort med utgangsvirdet. Patienter som behandlades med Cimzia visade
signifikant mindre progression sett med rontgen dn patienter som fick placebo i vecka 24 och

vecka 52 (se tabell 5). I placebo-gruppen visade 52% av patienterna ingen progression (mTSS <0,0)
med rontgen i vecka 52 jamfort med 69% i den grupp som behandlades med Cimzia 200 mg.

Tabell 5  Forindringar under 12 manader i RA-I

Placebo + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotrexat metotrexat metotrexat —
N=199 N=393 Placebo + metotrexat

Medel (SD) Medel (SD) Medelskillnad

mTSS

vecka 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2,4

Erosion score

vecka 52 1,5(4,3) 0,1 (2,5 -1,4

JSN score

vecka 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-virden var < 0,001 for bdde mTSS och erosion score (antal erosioner) samt < 0,01 for JSN score
(minskning av ledspalten). En ANCOVA anpassades till den rankade fordndringen fran
utgangsvirdet for varje métning med region och behandling som faktorer och rankat utgangsvirde
som en kovariat.

Av de 783 patienter som initialt randomiserades till aktiv behandling i RA-I

fullfoljde 508 patienter 52 veckor placebokontrollerad behandling och gick med i den 6ppna
uppfoljningsstudien. Bibehallen hdmning av progressionen av strukturell skada visades i en
undergrupp med 449 av dessa patienter som fullfoljde minst 2 ars behandling med Cimzia (RA-I och
oppen uppfoljningsstudie) och som hade data som gick att utvirdera vid tidpunkten for 2 érs
behandling.
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I den kliniska studien C-EARLY, himmades progression sett med rontgen hos patienter som
behandlades med Cimzia + metotrexat mer &n hos patienter som fick placebo + metotrexat i

vecka 52 (se tabell 6). I placebo + metotrexat-gruppen visade 49,7% av patienterna ingen progression
med rontgen (fordndring i mTSS <0,5) i vecka 52 jamfort med 70,3% i den grupp som behandlades
med Cimzia + metotrexat (p<0,001).

Tabell 6  Radiografiska forédndringar i vecka 52 i C-EARLY studien

Placebo + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotrexat metotrexat metotrexat —
N=163 N=528 Placebo + metotrexat
Medel (SD) Medel (SD) Skillnad*
mTSS
vecka 52 1,8 (4,3) 0,2 (3,2) -0,978 (-1,005, -0,500)
Erosion score
vecka 52 1,1 (3,0) 0,1(2,1) -0,500 (-0,508, -0,366)
JSN score
vecka 52 0,7(2,3) 0,1 (1,7) 0,000 (0,000, 0,000)

Radiografiskt set med linjar extrapolering.

*Hodges-Lehmann punktestimat av skillnad och 95% asymptotiskt (Moses) konfidensintervall.
**Cimzia + metotrexat mot placebo + metotrexat: p <0,001. p-virden for jimforelse av
behandlingarna &r baserat pA en ANCOVA modell med behandling, region och tid sedan reumatoid
artrit diagnos vid studiestart som faktorer i modellen (< 4 ménader mot > 4 manader) och rankat
varde innan start av behandlingen som kovariat.

Respons betriffande fysisk funktion samt hélsorelaterade resultat

I RA-I och RA-II rapporterade patienter behandlade med Cimzia signifikanta forbéttringar av fysisk
funktion utvarderat med Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) och av
trotthet rapporterad med hjilp av Fatigue Assessment Scale (FAS) frén vecka 1 och till slutet av
studierna jamfort med placebo. I badda kliniska studierna rapporterade patienter behandlade med
Cimzia signifikant storre forbattring i SF-36 Physical and Mental Component Summaries och alla
doménpodngen. Forbéttring av fysiska funktioner och HRQoL bibeholls 1 2 &r i den 6ppna
uppfoljningsstudien till RA-I. Patienter behandlade med Cimzia rapporterade statistiskt signifikant
forbéttring i Work Productivity Survey jamfort med placebo.

I den kliniska studien C-EARLY, rapporterades signifikanta forbéttringar avseende smérta i

vecka 52 for patienter som behandlats med Cimzia + metotrexat jamfort med placebo + metotrexat
(-48,5 mot -44 (minsta kvadrat medelvérdet) (p<0,05)). Utvirderingen av smérta gjordes med hjélp av
PAAP (Patient Assessment of Arthritis Pain).

DoseFlex studien

Cimzias effekt och sdkerhet vid tva olika dosregimer (200 mg varannan vecka respektive 400 mg var
fjarde vecka) jamfort med placebo har studerats i en 18 veckor, 6ppen “’run-in” och 16 veckor
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie i vuxna patienter med aktiv reumatoid
artrit diagnostiserade enligt ACR-kriterier och med en otillrdcklig respons till metotrexat.

Patienterna fick en startdos om 400 mg Cimzia, vecka 0, 2 och 4 foljt av 200 mg Cimzia varannan
vecka under den inledande Oppna delen av studien. Patienter som svarat pa behandlingen (uppnadde
ACR 20) vecka 16, randomiserades vecka 18 till 200 mg Cimzia varannan vecka, 400 mg Cimzia var
fjarde vecka eller placebo i kombination med metotrexat under ytterligare 16 veckor (total

studietid: 34 veckor). De tre grupperna var vélbalanserade avseende kliniskt svar under den aktiva
“run-in” perioden (ACR 20: 83-84% vecka 18).

Studiens priméra effektmétt var ACR 20 respons vid vecka 34. Resultaten vecka 34 finns i tabell 7.
Béda behandlingsregimerna med Cimzia visade fortsatt kliniskt svar som var statistiskt signifikant
jamfort med placebo vid vecka 34. Effektmattet ACR 20 uppnaddes for bdde 200 mg Cimzia varannan
vecka och 400 mg Cimzia var fjarde vecka.
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Tabell 7 ACR svar for DoseFlex studien vecka 34

Behandlingsregim Cimzia 400 mg + metotrexat vecka 0, 2 och 4, direfter
vecka 0 till 16 Cimzia 200 mg + metotrexat varannan vecka
Randomiserad, dubbelblind Placebo + Cimzia Cimzia
behandlingsregim metotrexat 200 mg + 400 mg +
vecka 18 till 34 metotrexat metotrexat var
varannan vecka fjirde vecka
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-varde* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-virde* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-véarde* N/A 0,052 0,005

N/A: ej tillampligt

*p-virden for jamforelse av behandlingarna (Cimzia 200 mg jamfort med placebo och Cimzia 400 mg
jamfort med placebo) dr baserat pd Walds test, knutet till en logistisk regressionsmodell dér faktorer
for behandling &r inkluderat.

Axial spondylartrit (subpopulationer av icke-radiografisk axial spondylartrit och ankyloserande

spondylit)

AS001

Effekt och sdkerhet hos Cimzia har utvérderats i en, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie (AS001) med 325 patienter > 18 ar gamla med aktiv axial spondylartrit som
debuterat i vuxen élder och som pagétt i minst 3 méanader, definierat enligt Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS) Criteria for klassificering av axial spondylartrit.
Populationen av patienter med axial spondylartrit innefattade subpopulationer med och utan
(icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)) radiografiska tecken pé ankyloserande spondylit
(AS) (&ven kallad radiografisk axial spondylartrit). Patienterna hade aktiv sjukdom, definierat enligt
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, ryggsmaérta > 4 pa en Numerical
Rating Scale (NRS) fran 0 till 10 och forhojt CRP eller tecken pé sakroiliit pa
magnetresonanstomografi (MR). Patienterna skulle ha varit intoleranta mot, eller haft ett otillrackligt
svar pa tminstone en NSAID. Totalt 16% av patienterna hade tidigare exponerats for TNF-antagonist.
Patienterna behandlades med en laddningsdos pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4 (for bada
behandlingsgrupperna) eller placebo, f6ljt av antingen 200 mg Cimzia varannan vecka, 400 mg Cimzia
var fjérde vecka eller placebo. Totalt 87,7% av patienterna fick parallell behandling med NSAID. Den
primira effektvariabeln var respons pa ASAS20 vid vecka 12.

Den 24 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade behandlingsperioden i studien foljdes av

en 24-veckors dosblind period och en 156-veckors 6ppen behandlingsperiod. Maximal varaktighet av
studien var 204 veckor. Alla patienter fick Cimzia, bade i den dosblinda och i den 6ppna
uppfoljningsperioden. Totalt 199 patienter (61,2% av de randomiserade patienterna) fullféljde studien
fram till vecka 204.

Utfall avseende primdrt effektmdtt

I AS001-studien erhdlls respons pa ASAS20 vid vecka 12 hos 58% av paienterna som fick 200 mg
Cimzia varannan vecka och hos 64% av patienterna som fick 400 mg Cimzia var fjarde vecka jamfort
med 38% av patienterna som fick placebo (p<0,01). I den totala populationen var andelen patienter
som svarade pd ASAS20 kliniskt relevant och signifikant hogre vid varje besok fran vecka 1 till
vecka 24 (p<0,001 vid varje besok) for behandlingsgrupperna som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka och 400 mg Cimzia var fjirde vecka jamfort med placebo. Vid vecka 12 och 24 var andelen
patienter med ett ASAS40 svar storre i grupperna behandlade med Cimzia jamfort med placebo.

Liknande resultat erhdlls bade i subpopulationerna med ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
axial spondylartrit. Hos kvinnliga patienter skiljde sig inte ASAS20-svaret statistiskt signifikant
jamfort med placebo forrdn efter vecka 12.
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Forbattringar i ASAS 5/6, partiell remission och BASDAI-50 var statistiskt signifikanta vid
vecka 12 och vecka 24 och uppréttholls till vecka 48 i den totala populationen liksom i
subpopulationerna. Utfallet avseende primirt effektmatt i AS001-studien visas i Tabell 8.

Av de patienter som var kvar i studien bibeholls forbéttringar av alla tidigare ndmnda priméra
effektmatt fram till vecka 204 i den totala populationen liksom i subpopulationerna.

Tabell 8  Utfall avseende primért effektmatt i den kliniska studien AS001 (procent av
patienterna)
Ankyloserande Icke-radiografisk axial Axial spondylartrit
spondylit spondylartrit Hela populationen
Parametrar
Placebo Cimzia Placebo | Cimzia alla Placebo |Cimzia alla
N=57 alla dos- N=50 dos- N=107 dos-
regimer® regimer® regimer®
N=121 N=97 N=218
ASAS20®©)
Vecka 12 37% 60%%* 40% 61%* 38% 61%**
Vecka 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40¢©D
Vecka 12 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
Vecka 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
Vecka 12 9% 42%** 8% 449,%* 8% 43%**
Vecka 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 429%**
Partiell remission?
Vecka 12 2% 20%** 6% 29%%* 4% 24%**
Vecka 24 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢%
Vecka 12 11% 41%** 16% 49%%* 13% 45%%*
Vecka 24 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia alla dosregimer = data frén Cimzia 200 mg administrerad varannan vecka efter en
laddningsdos pa 400 mg vecka 0, 2 och 4 samt Cimzia 400 mg administrerad var 4:e vecka efter

en laddningsdos péa 400 mg vecka 0, 2 och 4

®  Resultat fran randomiserade patienter
©  p-virden for jimforelse av behandlingarna 4r baserat pA Walds test, knutet till en logistisk

regressionsmodell dér faktorer for behandling och region ar inkluderat.

@ Fullt analys set
NA = ¢j tillgédngligt

*  p<0,05, Cimzia vs placebo
**  p<0,001, Cimzia vs placebo

Rorlighet i ryggraden

Rorligheten i1 ryggraden utvarderades i den dubbelblinda placebokontrollerade perioden med hjélp av
BASMI vid flera tidpunkter inklusive baseline, vecka 12 och vecka 24. Kliniskt relevanta och
statistiskt signifikanta skillnader hos patienter behandlade med Cimzia jamfort med patienter
behandlade med placebo pavisades vid varje besok efter baseline. Skillnaden mot placebo tenderade
att vara storre hos patienter med nr-axSpA an hos subpopulationen med AS, vilket skulle kunna bero
pa mindre kronisk strukturell skada hos patienter med nr-axSpA.
Forbéttringen av BASMI linear score som uppnaétts vid vecka 24 bibeholls till vecka 204 for de
patienter som var kvar i studien.
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Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterade utfall

1 AS001-studien rapporterade patienter behandlade med Cimzia signifikanta forbattringar av fysisk
funktion utvirderad enligt BASFI, och med avseende pa smérta utvédrderad enligt Total och Nattlig
Ryggsmaérta NRS-skalor, jamfort med placebo. Patienter behandlade med Cimzia rapporterade
signifikanta forbattringar jamfort med placebo, med avseende pa trotthet (fatigue), rapporterat via
BASDAI-fatigue delfragan, hélsorelaterad livskvalitet métt via ankyloserande spondylit QoL
(ASOoL) och SF-36 Physical and Mental Component Summaries-skalorna och alla delvarden.
Patienter behandlade med Cimzia rapporterade signifikanta forbattringar av axial spondylartrit-
relaterad produktivitet i arbete och i hushéllsarbete, rapporterat via Work Productivity Survey, jAmfort
med patienter som behandlats med placebo. For de patienter som var kvar i studien bibeholls
forbattringarna av alla tidigare ndmnda effektmaétt i hog utstrackning till vecka 204.

Hdmning av inflammation utvdrderat med magnetrontgen (MR)

I en rontgensubstudie av 153 patienter undersoktes tecken pé inflammation med MR vid vecka 12 och
uttryckt som forédndring frén baseline i SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
poidng for sacroiliacalederna och ASspiMRI-a podng enligt Berlinmetoden for ryggraden. Signifikant
forhindrande av tecken pa inflammation i bade sacroiliacalederna och ryggraden observerades vid
vecka 12 hos patienter behandlade med Cimzia (alla dosgrupper), i den totala axial spondylartrtit
populationen liksom i subpopulationer av ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial
spondylartrit. Av de patienter som var kvar i studien, och som hade virden bade vid baseline och
vecka 204, bibehdlls i stor utstrdckning himningen av tecken pé inflammation i bade
sacroiliacalederna (n=72) och ryggraden (n=82) fram till vecka 204 i den totala axial spondylartrtit
populationen liksom i bade AS och nr-axSpA subpopulationerna.

C-OPTIMISE

Effekt och sékerhet av dosminskning och utséttning av behandling hos patienter med varaktig
remission beddmdes hos vuxna patienter (i dldern 18—45 ar) med tidig aktiv axSpA (symtomens
varaktighet mindre &n 5 &r), ASDAS-poéng > 2,1 (och liknande inklusionskriterier for sjukdom som i
AS001-studien), som haft otillrdckligt svar pa minst tvda NSAID eller haft en intolerans eller
kontraindikation mot NSAID. Patienterna tillhdrde savil axSpA-subpopulationerna AS som nr-axSpA
och inkluderades i en 6ppen 48-veckors inkdrningsperiod (del A) under vilken de alla fick tre
laddningsdoser pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4 f6ljt av 200 mg Cimzia varannan vecka fran
vecka 6 till vecka 46.

Patienter som uppnédde varaktig remission (definierad som inaktiv sjukdom [ASDAS < 1,3] under en
period pa minst 12 veckor) och forblev i remission vid vecka 48 randomiserades till del B och fick
antingen 200 mg Cimzia varannan vecka (n=104), 200 mg Cimzia var fjarde vecka (dosminskning,
n=105) eller placebo (utséttning av behandling, n=104) i 48 veckor.

Den primira effektvariabeln var den andel patienter som inte upplevde ett skov under del B.

Patienter som upplevde ett skov under del B, dvs. hade ASDAS > 2,1 vid tva pé varandra foljande
besok eller ASDAS > 3,5 vid nagot besok under del B, fick undséttningsbehandling bestdende av
200 mg Cimzia varannan vecka i minst 12 veckor (med en laddningsdos om 400 mg Cimzia vid
vecka 0, 2 och 4 for placebobehandlade patienter).

Kliniskt svar

Andelen patienter som uppnadde varaktig remission vid vecka 48 i del A var 43,9 % av den totala
axSpA-populationen och var liknande i subpopulationerna nr-axSpA (45,3 %) och AS (42,8 %).

Av de patienter som randomiserades till del B (n=313) upplevde en statistiskt signifikant (p < 0,001,
NRI) storre andel inget skov nér de fortsatte behandlingen med 200 mg Cimzia varannan vecka
(83,7 %) eller 200 mg Cimzia var fjarde vecka (79,0 %) jamfort med utsdttning av behandling

(20,2 %).
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Skillnaden i tiden till skov mellan gruppen med behandlingsutsittning och ndgondera av de grupper
som fick behandling med Cimzia var statistiskt signifikant (p < 0,001 i varje jimforelse) och kliniskt
betydelsefull. I placebogruppen borjade skov forekomma ungefar 8 veckor efter utsdttning av Cimzia,
och merparten av skoven intraffade inom 24 veckor efter utsittning av behandling (figur 1).

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva éver tid till skov
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Patienter for vilka data saknas betraktades som icke-svaranden (NRI; Non-responder imputation).

Resultaten motsvarar den randomiserade uppsattningen

Anm.: Tid till skov definierades som tiden fran randomiseringdatumet till det datum skovet intréffade.
For studiedeltagare som inte hade ett skov uteslots tiden till skov vid datumet for besoket vecka 96.
Kaplan-Meier-grafen kortades ned till 97 veckor nir <5 % av deltagarna var kvar i studien.

Resultat for del B visas 1 tabell 9.

Tabell 9 Bibehallande av kliniskt svar i del B vid vecka 96

Placebo
(utsiittning av 200 mg CIMZIA 200 mg CIMZIA
behandling) varannan vecka var fjirde vecka
Effektmatt n=104 n=104 n=105
ASDAS-MI, n (%)!
Del B baseline (vecka 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
vecka 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
Del B baseline (vecka 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
vecka 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI foréindring fran del B
baseline (vecka 48), minsta

kvadrat-medelvirdet (SE)?
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Placebo
(utsiittning av 200 mg CIMZIA 200 mg CIMZIA
behandling) varannan vecka var fjirde vecka
Effektmatt n=104 n=104 n=105
vecka 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS fordindring fran del B
baseline (vecka 48), minsta
kvadrat-medelvirdet (SE)?
vecka 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

! Patienter for vilka data saknas betraktades som icke-svaranden (NRI; Non-responder imputation).

Resultaten motsvarar den randomiserade uppséttningen

?Med anvindning av en blandad modell for upprepade métningar (MMRM). Resultaten motsvarar den

randomiserade uppséttningen

ASDAS-MI = Skalan for avsevérd forbéttring av ankyloserande spondylit-aktivitet (Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement); ASAS: Assessment of Sponyloarthritis

international Society; ASAS40 = ASAS40 % svarskriterium; SE = standardfel;

Anm.: Avsevird forbéttring enligt ASDAS definieras som en minskning frén baseline > 2,0.

Anm.: Del A baseline anvdndes som referensvirde for att faststélla kliniska forbattringsvariabler enligt
ASDAS och ASAS-variabler

* Nominellt p < 0,001, CIMZIA jdmfort med placebo

Hdmning av inflammation utvirderat med magnetrontgen (MR)

I del B bedomdes tecken péd inflammation med MR vid vecka 48 och vid vecka 96 uttryckt som
fordndringar fran baseline i SIJ SPARCC- och ASspiMRI-a-poing enligt Berlinmetoden. Patienter som
hade en varaktig remission vid vecka 48 hade ingen eller en véldigt 1ag niva av inflammation, och ingen

betydelsefull 6kning av inflammation observerades vid vecka 96 oavsett vilken behandlingsgrupp de
tillhorde.

Aterbehandling av patienter som fdr ett skov

I del B fick 70 % (73/104) av de patienter som fick placebo, 14 % (15/105) av de patienter som fick
200 mg Cimzia var fjarde vecka och 6,7 % (7/104) av de patienter som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka ett skov efter vilket de behandlades med 200 mg Cimzia varannan vecka.

Av de 15 patienter som fick skov i gruppen som fick 200 mg Cimzia var fjarde vecka genomgick
samtliga patienter 12 veckors undséttningsbehandling med Cimzia och hade tillgdngliga ASDAS-data,
varav 12 (80 %) enligt ASDAS hade 14g eller inaktiv sjukdomsaktivitet (dvs. samtliga ASDAS <2,1)
12 veckor efter att de ater borjat fa den 6ppna behandlingen.

Av de 73 patienter som fick skov i gruppen for behandlingsutséttning genomgick 71 patienter
12 veckors undsittningsbehandling med Cimzia och hade tillgingliga ASDAS-data, varav 64 (90 %)
enligt ASDAS hade 1ag eller inaktiv sjukdomsaktivitet (dvs. samtliga ASDAS < 2,1) 12 veckor efter att
de ater borjat f4 den 6ppna behandlingen.

Utifran resultaten fran C-OPTIMISE kan en dosminskning hos patienter med varaktig remission ett ar
efter behandling med Cimzia 6vervigas (se avsnitt 4.2). Utséttning av behandling med Cimzia ar
forknippat med en hog risk for skov.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)

Effekt och sékerhet for Cimzia utvarderades i en 52 veckor lang randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad multicenterstudie (AS0006) hos 317 patienter > 18 ar med axial spondylartrit som
debuterat i vuxen alder och ryggsmérta som pagatt i minst 12 manader. Patienter skulle uppfylla
ASAS-kriterierna for nr-axSpA (ingen familjehistorik och bra svar pA NSAID) och ha haft objektiva
tecken pé inflammation pavisat med nivaer av C-reaktivt protein (CRP) 6ver den &vre normalgransen
och/eller sakroiliit pd4 magnetresonanstomografi (MR) som é&r tecken pa inflammatorisk sjukdom
[positivt CRP (> ULN) och/eller positiv MR] men utan definitiva radiografiska tecken pa strukturell
skada i sakroiliakalederna. Patienter hade aktiv sjukdom definierat enligt BASDAI > 4 och ryggsmaérta
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>4 pa NRS fran 0 till 10. Patienter skulle ha varit intoleranta mot eller haft ett otillrickligt svar pa
minst tvA NSAID. Patienterna behandlades med placebo eller en laddningsdos pé 400 mg Cimzia vid
vecka 0, 2 och 4 f6ljt av 200 mg Cimzia varannan vecka. Anvandning och dosjustering av
standardvard (t.ex. NSAID, DMARD, kortikosteroider och analgetika) tilldts nir som helst. Den
priméra effektvariabeln var poéng enligt skalan for storre forbéttring av ankyloserande spondylit-
aktivitet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) vid
vecka 52. ASDAS-MI-respons definierades som en ASDAS-minskning (forbéttring) > 2,0 i
forhallande till baseline eller resultat med lagsta mojliga podng. ASAS 40 var ett sekundért effektmatt.
Vid baseline hade 37 % och 41 % av patienterna hog sjukdomsaktivitet (ASDAS > 2.1, <3.5)

och 62 % och 58 % av patienterna hade en mycket hog sjukdomsaktivitet (ASDAS > 3,5) i
CIMZIA-gruppen respektive placebogruppen.

Kliniskt svar

Studie AS0006, utford med patienter utan radiografiska tecken pa inflammation i sakroiliakalederna,
bekréftade effekten som tidigare uppvisats i denna undergrupp i AS001-studien.

En statistiskt signifikant storre andel av patienterna som behandlades med Cimzia uppnadde
ASDAS-MI-respons vid vecka 52 jamfort med patienterna som behandlades med placebo. Patienter
som behandlades med Cimzia hade dven forbattringar jamfort med placebo i flera komponenter av
axial spondylartrit-aktivitet, inklusive CRP. Vid bade vecka 12 och 52 var ASAS 40-responserna
signifikant béttre dn for placebo. De huvudsakliga resultaten visas i tabell 10.

Tabell 10: ASDAS-MI- och ASAS 40-responser i AS0006 (procentandel av patienter)

Parametrar Placebo Cimzia® 200 mg

N =158 varannan vecka
N =159

ASDAS-MI

Vecka 52 7% 47 %*

ASAS 40

Vecka 12 11 % 48 %*

Vecka 52 16 % 57 %*

* Cimzia administrerat varannan vecka efter en laddningsdos pa 400 mg vid vecka 0, 2 och 4.
*p<0,001
Alla procentandelar aterspeglar andelen patienter som svarade i den fullstindiga analysuppsittningen.

Vid vecka 52 var procentandelen av patienter som uppnadde inaktiv sjukdom enligt ASDAS
(ASDAS < 1,3) 36,4 % 1 Cimzia-gruppen jamfort med 11,8 % i placebogruppen.

Vid vecka 52 uppvisade patienter som behandlades med Cimzia en kliniskt betydelsefull forbattring
enligt MASES jamfort med placebo (genomsnittlig LS-fordndring fran baseline -2,4 respektive -0,2).

Psoriasisartrit

Effekt och sékerhet av Cimzia utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk multicenterstudie (PsA001) med 409 patienter > 18 ar som drabbats av psoriasisartrit i vuxen
alder och med aktiv psoriasisartrit under minst 6 méanader enligt CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) kriterierna. Patienterna hade > 3 svullna och dmma leder och f6rhdjda nivaer av
akutfasreaktanter. Patienterna hade dven aktiv hudpsoriasis eller dokumenterad sjukdomshistoria och
hade inte svarat pa en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lidkemedel (DMARD). Tidigare
behandling med en TNF-antagonist var tilldtet och 20% av patienterna hade tidigare behandlats med
TNF-antagonister. Patienterna fick en startdos med 400 mg Cimzia vecka 0, 2 och 4 (for bada
behandlingsgrupperna) eller placebo och dérefter 200 mg Cimzia varannan vecka eller 400 mg var
fjarde vecka eller placebo varannan vecka. Andelen patienter som fick samtidig behandling med
NSAID och konventionell DMARD var 72,6% respektive 70,2%. De tvé primara effektmatten var
andelen patienter som uppnaddde ACR 20 svar vecka 12 och fordndring fran baseline med avseende pa
mTSS (modified Total Sharp Score) vecka 24. Effekt och sékerhet av Cimzia for patienter med
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psoriasisartrit och vars dominerande symtom var sacroilitis eller axiell spondylartrit har inte
utvérderats separat.

Den 24 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade behandlingsperioden i studien foljdes av

en 24-veckors dosblind period och en 168-veckors 6ppen behandlingsperiod. Maximal varaktighet av
studien var 216 veckor. Alla patienter fick Cimzia, bade i den dosblinda och i den ppna
uppfoljningsperioden. Totalt 264 patienter (64,5%) fullfoljde studien fram till vecka 216.

ACR svar

Patienter som behandlats med Cimzia hade statistiskt signifikant hogre ACR 20 svar vecka 12 och
vecka 24 jamfort med placebobehandlade patienter (p<0,001). Andelen patienter med ACR 20 svar
var kliniskt relevant for behandlingsgrupperna med 200 mg Cimzia varannan vecka och 400 mg var
fjarde vecka jamfort med placebo vid varje besok efter baseline till och med vecka 24 (nominellt
p<0,001 vid varje besok). Patienter som behandlats med Cimzia hade &ven signifikant forbattring
avseende ACR 50 och 70 svar. Forbéttring avseende parametrar karaktéristiska for perifer aktiv
psoriasisartrit (t ex antalet svullna leder, antalet dmma leder, daktylit och entesit) sdgs hos
Cimziabehandlade patienter (nominellt p-virde<0.01) vecka 12 och vecka 24.

Viktiga effektmatt fran den kliniska studien PsA001 finns i tabell 11.

Tabell 11 Viktiga effektmatt for den kliniska studien PsA001 (procent av patienterna)

Respons Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w
N=136 N=138 N=135
ACR20
Vecka 12 24% 58%** 52%**
Vecka 24 24% 64%** 56%**
ACR50
Vecka 12 11% 36%** 339%%**
Vecka 24 13% 44%** 40%**
ACR70
Vecka 12 3% 25%** 13%*
Vecka 24 4% 28%** 24%**
Respons Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Vecka 12 14% 47%*** 47%%**
Vecka 24 15% 629%** 619%%**
Vecka 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia dos administrerad varannan vecka efter en startdos om 400 mg vecka 0, 2 och 4
® Cimzia dos administrerad var fjirde vecka efter en startdos om 400 mg vecka 0, 2 och 4
© Patienter med minst 3% psoriasis BSA vid baseline

*p<0,01, Cimzia vs placebo

**p<0,001, Cimzia vs placebo

*#%p<0,001(nominellt), Cimzia vs placebo

Resultat fran randomiserade populationer. Behandlingsskillnader: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (och motsvarande 95% konfidensintervall samt p-virde) har utvérderats
enligt ett tvasidigt Wald asymptotiskt standardfelstest. NRI (Non-responder Imputation) anvénds for
patienter som missat behandling eller dir data saknas.

Av 273 patienter som randomiserats till 200 mg Cimzia varannan vecka eller 400 mg Cimzia var
fjérde vecka var 237 (86,6%) fortfarande kvar p& denna behandling vecka 48. Av de 138 patienter som
randomiserats till 200 mg Cimzia varannan vecka hade 92, 68 respektive 48 stycken ACR 20,

ACR 50 respektive ACR 70 svar vid vecka 48. Av de 135 patienter som randomiserats till 400 mg
Cimzia var fjarde vecka hade 89, 62 respektive 41 stycken ACR 20, ACR 50 respektive ACR 70 svar.
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Av de patienter som var kvar i studien bibehdlls ACR 20, 50 och 70 svaret fram till vecka 216. Detta
var ocksa fallet for andra parametrar for perifer aktivitet (t ex antal svullna leder, antal 6mma leder,
daktylit och entesit)

Radiografisk utvirdering

I den kliniska studien PsA001, gjordes en radiografisk utvéirdering avseende utveckling av strukturella
skador som uttrycktes som fordndring av mTSS (modified Total Sharp Score) och dess komponenter
ES (Erosion Score) och JSN (joint Space Narrowing Score) vid vecka 24 jamfort med baseline. mTSS
skalan var modifierad for psoriasisartrit genom att inkludera dven de distala interfalangeallederna i
handen. Cimziabehandlingen motverkade utvecklingen av strukturella skador jamfort med placebo
vecka 24 mitt som forédndring frén baseline i total mTSS poédng (LSmedel [+SE] podng: 0,28 [+0,07] i
placebogruppen jamfort med 0,06 [+£0,06] i samtliga Cimzia behandlinsgrupper; p=0,007). Den
motverkade utvecklingen av strukturella skador kvarstod vid behandling med Cimzia upp till

vecka 48 for de subgrupper av patienter som hade en hogre risk for strukturella skador (patienter med
mTSS poéng vid baseline pa >6). Den motverkade utvecklingen av strukturella skador var ytterligare
bibehéllen upp till vecka 216 for patienter som var kvar i studien.

Fysiskt funktionssvar och hdlsorelaterade utfall

I den kliniska studien PsA001, rapporterades signifikanta forbéttringar avseende fysiska funktionstest
for patienter som behandlats med Cimzia jamfort med placebo. Utvirderingen gjordes med hjdlp av
HAQ-DI (Health Assessment Questionnarie — Disability Index) for smérta utvérderat enligt PAAP
(Patient Assessment of Arthritis Pain) och trotthet (fatigue) rapporterat enlig FAS (Fatigue Assessment
Scale). For patienter behandlade med Cimzia rapporterades signifikanta forbattringar i hilsorelaterad
livskvalitet (QoL) jamfort med placebo. Utvarderingen gjordes enligt psoriasisartrit livskvalitet
(PsAQoL) och SF-36 Physical and Mental Components och med psoriasisartrit relaterad produktivitet
i arbete och i hushallsarbete, rapporterat via Work Productivity Survey. Forbittringar av alla tidigare
ndmnda effektmatt bibeholls fram till vecka 216.

Plackpsoriasis
Cimzias effekt och sékerhet har utvirderats i 2 placebokontrollerade studier (CIMPASI-1 och

CIMPASI-2) och en placebo- och aktivt kontrollerad studie (CIMPACT) hos patienter > 18 ar med
mattlig till svar kronisk plackpsoriasis under minst 6 manader. Patienter hade en PASI-poéng
(Psoriasis Area and Severity Index, index av drabbad yta och grad av psoriasis) > 12, BSA-involvering
(Body Surface Area, kroppsyta) > 10%, PGA (Physician's Global Assessment, ldkarnas globala
skattningsmetod) > 3, och var i behov av systemisk terapi och/eller fototerapi och/eller
fotokemoterapi. Patienter som var “’primary non-responders”, d.v.s. inte visade terapeutiskt svar pa
nagon tidigare biologisk behandling (definierat som inget svar inom de forsta 12 veckornas
behandling) var exkluderade fréan fas IlI-studierna (CIMPASI-1, CIMPASI-2 och CIMPACT). I
CIMPACT-studien utvédrderades Cimzias effekt och sékerhet jamfort med etanercept.

I studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 var de co-priméra effektmaétten andelen med patienter som
uppnadde PASI 75 och PGA likt” eller "néstan ldkt” (med minst en 2-poédngsreduktion fran baseline)
vecka 16. I CIMPACT-studien var det priméra effektmattet andelen med patienter som uppnadde
PASI 75 vecka 12. PASI 75 och PGA vecka 16 var viktiga sekundéra effektmatt.

PASI 90 vecka 16 var ett viktigt sekundért effektmatt i alla 3 studier.

CIMPASI-1 och CIMPASI-2 utvirderades 234 patienter respektive 227 patienter. I bada studier
randomiserades patienter till placebo eller 200 mg Cimzia varannan vecka (efter en laddningsdos

pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4) eller 400 mg Cimzia varannan vecka. Vid vecka 16 fortsatte
patienter som randomiserats till Cimzia och som uppnédde en PASI 50-respons att fa4 Cimzia upp till
vecka 48 med samma randomiserade dos. Patienter som ursprungligen randomiserats till placebo och
som uppnatt PASI 50-respons men inte PASI 75-respons vecka 16 fick 200 mg Cimzia varannan
vecka (med laddningsdos 400 mg Cimzia vecka 16, 18 och 20). Patienter med otillrdckligt svar
vecka 16 (patienter som inte uppnatt PASI 50) hade mgjlighet att f4 400 mg Cimzia varannan vecka
med 6ppen behandling under hogst 128 veckor.
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CIMPACT-studien utvdrderade 559 patienter. Patienter randomiserades till placebo eller 200 mg
Cimzia varannan vecka (efter en laddningsdos pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4) eller 400 mg
Cimzia varannan vecka upp till vecka 16, eller 50 mg etanercept tva génger per vecka, fram till
vecka 12. Patienter som ursprungligen randomiserats till Cimzia som uppnédde en PASI 75-respons
vecka 16 randomiserades igen baserat pa deras ursprungliga doseringsschema. Patienter pd 200 mg
Cimzia varannan vecka randomiserades igen till 200 mg Cimzia varannan vecka, 400 mg Cimzia var
fjarde vecka eller placebo. Patienter pa 400 mg Cimzia varannan vecka randomiserades igen

till 400 mg Cimzia varannan vecka, 200 mg Cimzia varannan vecka eller placebo. Patienter
utvirderades dubbelblindat och placebokontrollerat till och med vecka 48. Patienter som inte
uppnadde en PASI 75-respons vecka 16 gick in i en “escape”-arm och fick 400 mg Cimzia varannan
vecka med Oppen behandling under hégst 128 veckor.

I alla tre studier foljdes den blindade 48 veckor langa underhéllsperioden av en 96 veckor lang 6ppen
behandlingsperiod for patienter som uppnadde PASI 50-respons vid vecka 48. Alla dessa patienter,
inklusive de som fick Cimzia 400 mg varannan vecka, paborjade den 6ppna perioden med Cimzia
200 mg varannan vecka.

Patienterna var huvudsakligen mén (64 %) och vita (94 %), med en genomsnittlig alder pa 45,7 ar

(18 till 80 ar). Av dessa var 7,2 % > 65ar. Av de 850 patienter som randomiserats till placebo eller
Cimzia i dessa placebokontrollerade studier var 29 % av patienterna behandlingsnaiva for tidigare
systemisk terapi for psoriasisbehandling. 47 % hade fétt tidigare fototerapi eller fotokemoterapi

och 30 % hade fatt tidigare biologisk terapi for behandling av psoriasis. Av de 850 patienterna

hade 14 % fatt minst en TNF-antagonist, 13 % hade fatt en anti-IL-17 och 5 % hade fatt en anti-IL-
12/23. 18 % av patienter rapporterade tidigare psoriasisartrit vid baseline. Genomsnittlig PASI-poédng
vid baseline var 20 och varierade mellan 12 och 69. PGA-poéng vid baseline varierade mellan mattlig
(70 %) och svér (30 %). Genomsnittlig BSA vid baseline var 25 % och varierade mellan 10 %

och 96 %.

Kliniskt svar vid vecka 16 och 48

De viktigaste resultaten av studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 visas i tabell 12.

Tabell 12: Kliniskt svar i studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 vid vecka 16 och vecka 48

| Vecka 16 | Vecka 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 lékt eller 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
néstan lkt®
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
Q2wW? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N= 87
PGA likt eller 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
néstan 1kt
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

9 200 mg Cimzia administrerades varannan vecka, vilket foregicks av en laddningsdos pa 400 mg
Cimzia vid vecka 0, 2, 4.

® PGA 5-kategoriskala. Framgéngsrik behandling med svaren likt” eller “nistan 1ikt” innebir inga
tecken pa psoriasis eller normal till rosa farg pé lesioner, ingen fortjockning av placket och ingen till
minimal fokal fjédllning.

* Cimzia jamfort med placebo: p< 0,0001.

Svarsfrekvenser och p-virden for PASI och PGA uppskattades baserat pé en logistisk
regressionsmodell dir data som saknas imputerades genom att anvianda multipla imputationer baserat
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pa MCMC-metoden (Markov Chain Monte Carlo). Forsoksperson i ”escape”-arm eller som avbrot
studien (eftersom de inte uppnadde PASI 50-respons) riknades som “non-responder” vecka 48.
Resultat &r frén den randomiserade populationen.

Huvudresultaten av CIMPACT-prévningen visas i tabell 13.

Tabell 13: Kliniskt svar i CIMPACT-studie vecka 12 och vecka 16

Vecka 12 Vecka 16
Placebo |Cimzia 2 |Cimzia 40 |Etanercept5 | Placebo |Cimzia 20 |Cimzia 40
N=57 00 mg 0 mg 0 mg BiW N=57 0 mg 0 mg

Q2wW? Q2w N=170 Q2w Q2w

N=165 N=167 N=165 N=167
PASI 75 5%  161,3%* | 66,7 %* 53,3 % 3.8% 68,2 %* | 74,7 %*
PASI 90 0,2% [31,2%* | 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* | 49,1 %*
PGAlakteller | g, 139 gopen | 50306% | 39.2% 34% | 483 %% | 584 %*
nistan lakt

9 200 mg Cimzia administrerades varannan vecka, vilket foregicks av en laddningsdos pa 400 mg
Cimzia vid vecka 0, 2, 4.

® PGA 5-kategoriskala. Framgéngsrik behandling med svaren likt” eller “niistan lkt” innebdr inga
tecken pa psoriasis eller normal till rosa farg pé lesioner, ingen fortjockning av placket och ingen till
minimal fokal fjéllning.

* Cimzia jamf{ort med placebo: p< 0,0001.

Doseringsschemat med 200 mg Cimzia jaimfort med etanercept 50 mg tva ganger i veckan visade
ekvivalens/”non-inferiority” (skillnad mellan etanercept och 200 mg Cimzia varannan vecka

var 8,0 %, 95 % CI -2,9; 18,9) baserat pa en forspecificerad ekvivalensmarginal pa 10 %.

%% Cimzia 400 mg varannan vecka, jimfort med etanercept 50 mg tva ganger i veckan, visade
overldagsenhet (p <0,05)

** Cimzia vs Placebo p < 0,001. Responsfrekvenser och p-viarden baserade pa en logistisk
regressionsmodell.

** Cimzia jamfort med Placebo p <0,001. Responsfrekvenser och p-virden baserade pa en logistisk
regressionsmodell.

Saknade data imputerades med anviandning av multipel imputation baserat pd MCMC-metoden.
Resultaten ér frén den randomiserade populationen.

I alla 3 studier var responsfrekvensen for PASI 75 signifikant stérre for Cimzia jaimfort med placebo
med borjan med vecka 4.

Bada Cimzia-doser visade effekt jamfort med placebo oavsett alder, kon, kroppsvikt,
kroppsmasseindex (body mass index, BMI), psoriasissjukdomens varaktighet, tidigare systemisk
behandling och tidigare behandling med biologiska likemedel.

Bibehdllande av respons

I en integrerad analys av CIMPASI-1 och CIMPASI-2, bland patienter som uppnadde PASI 75 vid
vecka 16 och fick 400 mg Cimzia varannan vecka (N=134 av 175 randomiserade patienter)

eller 200 mg Cimzia varannan vecka (N=132 av 186 randomiserade patienter) var frekvenserna for
bibehallande av respons vid vecka 48 98,0 % respektive 87,5 %. Bland patienter med PGA som var
lakt eller ndstan lékt vid vecka 16 och som fick 400 mg Cimzia varannan vecka (N=103 av 175)

eller 200 mg Cimzia varannan vecka (N=95 av 186) var frekvenserna for bibehéllande av respons vid
vecka 48 85,9 % respektive 84,3 %.

Efter ytterligare 96 veckors dppen behandling (vecka 144) utvirderades bibehallandet av respons.
21 % av de randomiserade patienterna kunde inte f6ljas upp vid vecka 144. Ungeféar 27 % av de
patienter som fullf6ljde studien och paborjade den 6ppna behandlingen (vecka 48—144) med Cimzia
200 mg varannan vecka fick doshdjning till Cimzia 400 mg varannan vecka for bibehéllande av
respons. I en analys dér alla patienter med behandlingssvikt betraktades som icke-svaranden var
bibehéllandet av respons i behandlingsgruppen som fick Cimzia 200 mg varannan vecka efter
ytterligare 96 veckors 6ppen behandling 84,5 % for resultatméttet PASI 75 for studiepatienter som
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uppnédde respons vid vecka 16 och 78,4 % for resultatmattet PGA 1akt eller nistan ldkt. Bibehélladet
av respons i behandlingsgruppen som fick Cimzia 400 mg varannan vecka och som pébdrjade den
Oppna perioden med Cimzia 200 mg varannan vecka var 84,7 % for PASI 75 for studiepatienter som
uppnédde respons vid vecka 16 och 73,1 % for PGA lakt eller nistan lakt.

Dessa responsfrekvenser var baserade pa en logistisk regressionsmodell dar data som saknas
imputerades for 48 eller 144 veckor genom att anvéinda multipla imputationer (MCMC-metoden) i
kombination med NRI vid behandlingssvikt.

I CIMPACT-studien, bland de som uppnadde PASI 75 vid vecka 16 som fick 400 mg Cimzia
varannan vecka och som aterigen randomiserades till antingen 400 mg Cimzia varannan

vecka, 200 mg Cimzia varannan vecka eller placebo, forekom det en hogre andel av dem som
uppnédde PASI 75 vid vecka 48 i Cimzia-grupperna jaimfort med placebo (98,0 %, 80,0 %

respektive 36,0 %). Bland de som uppnadde PASI 75 vid vecka 16 som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka och som aterigen randomiserades till antingen 400 mg Cimzia var fjérde vecka, 200 mg Cimzia
varannan vecka eller placebo, forekom det ocksa en hogre andel av dem som uppnadde PASI 75 vid
vecka 48 1 Cimzia-grupperna jamfort med placebo (88,6 %, 79,5 % respektive 45,5 %). ”Non-
responder imputation” anvéndes for data som saknades.

Livskvalitet/patientrapporterade utfall

Statistiskt signifikanta forbattringar vid Vecka 16 (CIMPASI-1 och CIMPASI-2) fran baseline jaimfort
med placebo pévisades i DLQI (Dermatology Life Quality Index). Genomsnittliga minskningar
(forbéttringar) i DLQI fran baseline strackte sig fran -8,9 till -11,1 med Cimzia 200 mg varannan
vecka, fran -9,6 till -10,0 med Cimzia 400 mg varannan vecka, jamfort med -2,9 till -3,3 for placebo
vid Vecka 16.

Vid vecka 16, forknippades dessutom Cimzia-behandling med en storre andel av patienter som
uppnadde en DLQI pa 0 eller 1 (400 mg Cimzia varannan vecka, 45,5 % respektive 50,6 %; 200 mg
Cimzia varannan vecka, 47,4 % respektive 46,2 %, jamfort med placebo, 5,9 % respektive 8,2 %).

Forbittringar i DLQI-poéng bibehdlls eller minskade négot till och med vecka 144.

Cimzia-behandlade patienter rapporterade forbéttringar jamfort med placebo i HADS-skalan (Hospital
Anxiety and Depression)

Immunogenicitet

Nedanstaende data aterspeglar den andel patienter vars testresultat betraktades som positiva for
antikroppar mot certolizumabpegol enligt ELISA-metoden och senare enligt en kinsligare metod och
ar starkt beroende av testets kénslighet och specificitet. Den observerade incidensen av
antikroppspositivitet (inklusive neutraliserande antikropp) 1 ett test &r starkt beroende av ett flertal
faktorer, inklusive testets kédnslighet och specificitet, testmetod, hantering av prover, tidpunkten for
provinsamlingen, samtidig behandling med andra ldkemedel och bakomliggande sjukdom. Av dessa
skal kan jamforelse av incidensen av antikroppar mot certolizumabpegol i nedan beskrivna studier
med incidensen av antikroppar i andra studier eller mot andra produkter vara missvisande.

Reumatoid artrit

Den totala procentandelen av patienter med antikropppar mot Cimzia som var métbara vid minst ett
tillfalle var 9,6% i placebokontrollerade studier for reumatoid artrit. Ungefér en tredjedel av
antikroppspositiva patienter hade antikroppar med neutraliserande aktivitet in vitro. Patienter som
samtidigt behandlades med immunsuppressiva lakemedel (metotrexat) hade en ldagre frekvens av
antikroppsbildning 4n patienter som inte tog immunsuppressiva likemedel vid studiestart.
Antikroppsbildning var forknippad med ldgre ldkemedelskoncentrationer i plasma och, hos vissa
patienter, minskad effekt.

I tvé oblindade langtidstudier (upp till 5 &rs exponering) var den totala procentandelen av patienter
med mitbara méngder antikroppar mot Cimzia vid minst ett tillfdlle 13% (8,4% av samtliga patienter
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hade en 6vergdende antikroppsbildning och ytterligare 4,7% hade en bestadende bildning av
antikroppar mot Cimzia). Den totala andelen patienter som var antikroppspositiva med en ihallande
minskning av plasma koncentrationen av Cimzia uppskattades vara 9,1%. I likhet med resultaten fran
placebokontrollerade studier var positiva testresultat for antikroppar associerat med minskad effekt hos
vissa patienter.

En farmakodynamisk modell baserad pé data fran fas IIl-studier forutspar att omkring 15% av
patienterna utvecklar antikroppar inom 6 ménader vid rekommenderad dosering (200 mg varannan
vecka efter en startdos) utan samtidig behandling med metotrexat. Detta tal minskar med 6kande doser
av samtidig behandling med metotrexat. Dessa data ar rimligt Gverensstimmande med observerade
data.

Psoriasisartrit

Den totala andelen patienter med antikroppar mot Cimzia som var métbart vid &tminstone ett tillfélle
upp till vecka 24 var 11,7% i den placebokontrollerade fas III studien med psoriasisartritpatienter.
Antikroppsbildningen var associerad med sidnkt plasmakoncentration av likemedlet.

Under loppet av hela studien (upp till 4 ars exponering) var den totala andelen av patienter med
antikroppar mot Cimzia, som var méitbara vid minst ett tillfélle, 17,3% (8,7% hade en dvergaende
antikroppsbildning och ytterligare 8,7% hade en bestdende bildning av antikroppar mot Cimzia). Den
totala andelen patienter som var antikroppspositiva, med en ihdllande minskning av ldkemedlets
plasmakoncentration, uppskattades vara 11,5%

Plackpsoriasis
I placebo- och aktivt kontrollerade fas I1I-studierna var andelen patienter positiva for antikroppar mot

Cimzia vid minst ett tillfdlle under behandling upp till vecka 48 8,3 % (22/265) och 19,2 % (54/281)
for 400 mg Cimzia varannan vecka respektive 200 mg Cimzia varannan vecka. I CIMPASI-1 och
CIMPASI-2 var 60 patienter antikroppspositiva, 27 av dessa patienter hade
neutraliserandeantikroppar. Antikroppspositivitet som intréffade for forsta gdngen under den 6ppna
behandlingsperioden observerades hos 2,8 % (19/668) av patienterna. Neutraliserande antikropparg
var associerade med sénkta plasmakoncentrationer av ldkemedlet och hos vissa patienter med minskad
effekt.

Axial spondylartrit

AS001

Den totala andelen patienter med antikroppar mot Cimzia som var métbart vid &tminstone ett tillfalle
upp till vecka 24 var 4,4 % i den placebokontrollerade AS001 fas I1I-studien med patienter med axial
spondylartrit (subpopulationer av ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit).

Antikroppsbildning var associerad med sénkt plasmakoncentration av likemedlet.

Under loppet av hela studien (upp till 192 veckor) var den totala andelen av patienter med métbara
antikroppar mot Cimzia vid minst ett tillfille 9,6 % (4,8 % hade 6vergaende antikroppsbildning och
ytterligare 4,8 % hade bestaende bildning av antikroppar mot Cimzia). Den totala andelen patienter
som var antikroppspositiva med en ihallande minskning av lakemedlets plasmakoncentration
uppskattades vara 6,8 %.

AS0006 och C-OPTIMISE

Ett test med hogre kénslighet och likemedelstolerans anvindes for forsta gangen i AS0006-studien
(och senare dven i C-OPTIMISE-studien), vilket ledde till att en stérre andel av proverna hade métbara
antikroppar mot Cimzia och ddrmed en hdgre incidens av patienter som betraktades som
antikroppspositiva. I AS0006 var den totala incidensen av patienter som var antikroppspositiva for
Cimzia 97 % (248/255 patienter) efter upp till 52 veckors behandling. Endast de hogsta
koncentrationerna forknippades med minskade plasmanivaer av Cimzia men dock observerades ingen
paverkan pa effekt. Liknande resultat avseende antikroppar mot Cimzia ségs i C-OPTIMISE. Resultat
fran C-OPTIMISE indikerade dven att en minskning av dosen till 200 mg Cimzia var fjarde vecka inte
dndrade resultaten avseende immunogenicitet.
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Cirka 22 % (54/248) av patienterna i AS0006 som var anti-Cimzia-antikroppspositiva vid vilken
tidpunkt som helst hade antikroppar som klassificerades som neutraliserande. Antikropparnas
neutraliserande status bedomdes inte i C-OPTIMISE.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol var proportionella mot dosen dver ett brett omrade.
Farmakokinetiken hos patienter med reumatoid artrit och psoriasis 6verensstimde med den som sags
hos friska forsokspersoner.

Absorption
Efter subkutan administrering ndddes maximal plasmakoncentration av certolizumabpegol

mellan 54 och 171 timmar efter injektion. Biotillgdngligheten (F) for certolizumabpegol ar cirka 80%
(mellan 76% och 88%) efter subkutan administrering jamfort med en intravends administrering.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (V/F) uppskattades till 8,01 liter i populationsfarmakokinetisk
analys pa patienter med reumatoid artrit och med 4,71 liter i populationsfarmakokinetisk analys pa
patienter med plackpsoriasis.

Metabolism och eliminering

PEGylering, kovalent bindning av PEG-polymerer till peptider, fordrdjer elimineringen av dessa
enheter fran cirkulationen genom en méngd mekanismer, inklusive minskad renal clearance, minskad
proteolys och minskad immunogenicitet. I enlighet med detta &r certolizumabpegol ett Fab’-fragment
av en antikropp konjugerat med PEG i syfte att forlinga den terminala halveringstiden for eliminiering
av Fab’ fran plasma till ett varde jamforbart med en produkt med hela antikroppar. Den terminala
elimineringsfasens halveringstid (ti2) var cirka 14 dagar for alla doser som testades.

Clearance efter subkutan dosering uppskattades till 21,0 ml/h i en farmakokinetisk analys pa en
population med reumatoid artrit, med en interindividuell variation pa 30,8% (CV) och en variation
mellan olika tillféllen pé 22,0%. Nérvaron av antikroppar mot certolizumabpegol vid utvéirdering med
den tidigare ELISA-metoden resulterade i en cirka trefaldig 6kning av clearance. Jaimfort med en 70-
kilos person dr clearance 29% légre respektive 38% hogre dn hos individer med reumatoid artrit som
véger 40 kg respektive 120 kg. Clearance efter subkutan dosering hos patienter med psoriasis

var 14 ml/t med en interindividuell variation pa 22,2 % (CV).

Fab’-fragmentet innehaller proteinkomponenter och forvéntas brytas ned till peptider och aminosyror
genom proteolys. Den dekonjugerade PEG-komponenten eliminieras snabbt frén plasma och utsondras
renalt i okdnd omfattning.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken hos certolizumabpegol eller dess PEG-fraktion. Emellertid visade
populationsfarmakokinetiska analyser baserade pa personer med milt nedsatt njurfunktion ingen eftekt
av creatininclearance. Data &r otillrdckliga for att ge en doseringsrekommendation vid mattligt och
svért nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiken for PEG-fraktionen av certolizumabpegol forvéntas vara
beroende av njurfunktionen men har inte undersokts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga specifika kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken hos certolizamabpegol.
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Aldre (>65 dr)

Inga specifika kliniska studier har utforts hos dldre forsokspersoner. Det observerades dock ingen
effekt av alder i en populationsfarmakokinetisk analys pa patienter med reumatoid artrit

dér 78 personer (13,2% av populationen) var 65 ar eller dldre och den &ldsta personen var 83 ar.
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen alderseffekt hos vuxna patienter med
plackpsoriasis.

Graviditet

I en klinisk studie fick 21 kvinnor Cimzia i en underhallsdos pa 200 mg eller 400 mg varannan vecka
eller 400 mg var fjarde vecka under graviditet och minst 13 veckor efter forlossning (se avsnitt 4.6).
Baserat pé populationsfarmakokinetisk modellering uppskattades medianvérdet for systemisk
exponering av Cimzia for de studerade doseringsregimerna till 22 % (AUC) och 36 % (Cmin) lagre
under graviditet (med den storsta minskningen observerad under tredje trimestern) jamfort med efter
forlossning eller hos icke-gravida individer.

Aven om plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol var ligre under graviditet jimfort med efter
forlossning, 1&g de fortfarande inom det koncentrationsintervall som observerades hos icke-gravida
vuxna patienter med psoriasis, axSpA och reumatoid artrit.

Koén

Farmakokinetiken hos certolizumabpegol paverkades inte pa grund av kon. Eftersom clearance
minskar med minskad kroppsvikt kan kvinnor generellt uppné négot hogre systemisk exponering for
certolizumabpegol.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Baserat pé data fran kliniska studier i fas II och fas III hos patienter med reumatoid artrit faststilldes i
populationen ett dos-respons-samband mellan genomsnittliga plasmakoncentration av
certolizumabpegol under ett dosintervall (Cay,) och effekt (ACR 20). certolizaumabpegol. Den typiska
Cavg som producerar halva den maximala sannolikheten for ACR 20-respons (EC50) var 17 pg/ml
(95% CI: 10-23 pg/ml). P4 liknande sétt, baserat pa data frén kliniska studier i fas III hos patienter
med psoriasis, faststdlldes i populationen ett dos-respons-samband mellan plasmakoncentration av
certolizumabpegol och PASI med ett EC90-virde som var 11,1 pg/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De pivotala icke-kliniska sékerhetsstudierna utférdes pa cynomolgusapa. I ratta och apa, vid doser som
var hogre dn de som ges till minniska, visade histopatologin celluldr vakuolisering, dvervdgande bland
makrofager, i ett antal organ (lymfkortlar, injektionsstillen, mjélten, binjurar, uterus, cervix uteri,
plexus koroidea i hjarnan och epitelcellerna i plexus koroidea). Det ar troligt att dessa fynd beror pa
celluldrt upptag av PEG-delen. Funktionella in vifro-studier p4 humana vakuoliserade makrofager
indikerade att alla testade funktioner kvarstod. Studier pa ratta indikerade att >90% av administrerat
PEG utsondrades inom 3 manader efter en enstaka dos, huvudsakligen via urinen.

Certolizumabpegol korsreagerar inte med TNF hos gnagare. Darfor har reproduktionstoxikologiska
studier genomfoérts med en homolog reagens som kdnner igen TNF fran ratta. Vardet av dessa data for
utvardering av risk for médnniska kan vara begrinsat. Inga oonskade effekter sdgs pa moderns
vilbefinnande eller fertilitet hos honor, embryo-fetala, peri- och postnatala reproduktiva indikatorer
hos ratta som fick en PEGylerad gnagar-anti-ratt-TNFa-Fab’ (¢TN3 PF) efter ihédllande
TNFa-suppression. Hos rétta av hankon sédgs minskad rorlighet hos spermier och en trend mot minskat
antal spermier.

Distributionsstudier har visat att dverforing av cTN3 PF via placenta och mjolk till foster- och
neonatalcirkulationen &r forsumbar. Certolizumabpegol binder inte till den humana, neonatala Fc-
receptorn (FcRn). Data fran en human ex vivo-modell {or placentadverforing (closed-circuit placenta
transfer model) tyder pa en lag eller forsumbar Gverforing till fostret. Experiment pa FcRn-medierad
transcytos i celler som transfekterats med den humana FcRn visade dessutom att overforingen &r
forsumbar (se avsnitt 4.6).
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Inga mutagena eller klastogena effekter pavisades i prekliniska studier. Karcinogenicitetsstudier har
inte utforts med certolizumabpegol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetat
Natriumklorid
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 é&r
Se dven avsnitt 6.4 for hallbarhet relaterad till forvaring vid rumstemperatur vid hogst 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

De forfyllda sprutorna kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enda period pa
hogst 10 dagar med skydd mot ljus. I slutet av denna period maste de forfyllda sprutorna anvindas
eller kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml forfylld spruta (typ I-glas) med en sprutkolv (brombutylgummi), innehallande 200 mg
certolizumabpegol. Nélskyddet bestar av styrenbutadiengummi, vilket innehéller ett derivat av latex
(naturgummi) (se avsnitt 4.4).

Forpackning med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter.

Flerpack med 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor och 6 (3 forpackningar med 2)
desinfektionsservetter.

Flerpack med 10 (5 forpackningar med 2) forfyllda sprutor och 10 (5 forpackningar med 2)
desinfektionsservetter.

Forpackning med 2 forfyllda sprutor med nalskydd och 2 desinfektionsservetter (ska endast anviandas
av sjukvardspersonal).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Utforliga instruktioner for forberedelser och administrering av Cimzia i forfylld spruta finns i
bipacksedeln.

Detta likemedel ar endast avsett for engéngsbruk. Ej anvant 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.
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UCB Pharma S.A.
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EU/1/09/544/001
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionspenna innehéller 200 mg certolizumabpegol per ml.

Certolizumabpegol ir ett Fab’-fragment av en rekombinant humaniserad antikropp mot
tumornekrosfaktor alfa (TNFa) tillverkat i Escherichia coli och konjugerat med polyetylenglykol
(PEG).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvéatska)

Klar till opaliserande, férglos till gul 16sning. pH for 16sningen ér cirka 4,7.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Cimzia, i kombination med metotrexat (MTX), ar indicerat for:

o behandling av mattlig till svar, aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter niar behandling
med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) inklusive metotrexat &r
otillracklig. Cimzia kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt
behandling med metotrexat &r olamplig.

. behandling av svér, aktiv och progredierande reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte tidigare
behandlats med metotrexat eller andra sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel
(DMARD).

Cimzia har visats minska progressionshastigheten av ledskador métt med rontgen och forbéttra fysiska
funktioner nér det ges tillsammans med metotrexat.

Axial spondylartrit
Cimzia dr indicerat for behandling av vuxna patienter med svér aktiv axial spondylartrit, innefattande:

Ankyloserande spondylit (AS) (dven kallad radiografisk axial spondylartrit)
Vuxna med svar aktiv ankyloserande spondylit som haft ett otillrackligt svar pa, eller dr intoleranta
mot behandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID).

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS (dven kallad icke-radiografisk axial spondylartrit)
Vuxna med svér aktiv axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS men med objektiva tecken
pa inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR), som haft ett
otillrdckligt svar pé, eller ar intoleranta mot NSAID.
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Psoriasisartrit

Cimzia, i kombination med metotrexat, ar indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna
patienter néar behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) haft
otillrdcklig effekt.

Cimzia kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Plackpsoriasis
Cimzia &r indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna patienter som behover

av systemisk behandling.

Detaljer gillande terapeutiska effekter finns i avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av diagnostisering och

behandling av de sjukdomstillstdnd som Cimzia ar indicerat for. Patienter ska forses med det speciella
paminnelsekortet.

Dosering

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial spondyloartrit, plackpsoriasis

Laddningsdos
Rekommenderad initial dos av Cimzia for vuxna patienter 4r 400 mg (givet som 2 subkutana

injektioner om vardera 200 mg) veckorna 0, 2 och 4. For reumatoid artrit och psoriasisartrit ska
metotrexat fortsétta ges under behandling med Cimzia nér sa &r lampligt.

Underhdllsdos

Reumatoid artrit

Efter initial dos &r den rekommenderade underhallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med
reumatoid artrit 200 mg varannan vecka. Nar kliniskt svar har bekréftats kan en alternativ
underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka dvervégas. Patienter bor fortsdtta med metotrexat under
behandling med Cimzia, nér sé ar lampligt.

Axial spondylartrit

Efter initial dos dr den rekommenderade underhéallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med axial
spondylartrit 200 mg varannan vecka eller 400 mg var fjarde vecka. Efter minst ett ars behandling med
Cimzia kan en minskad underhallsdos om 200 mg var fjarde vecka dvervigas for patienter med
varaktig remission (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit

Efter initial dos dr den rekommenderade underhallsdosen av Cimzia for vuxna patienter med
psoriasisartrit 200 mg varannan vecka. Nar kliniskt svar har bekréftats kan en alternativ underhallsdos
om 400 mg var fjarde vecka dvervigas. Patienter bor fortsdtta med metotrexat under behandling med
Cimzia, nir sa dr lampligt.

For ovan nimnda indikationer visar tillgingliga data att klinisk respons normalt uppnas
inom 12 veckors behandling. Fortsatt terapi ska omprovas noggrant hos patienter som inte visar
terapevtiskt svar inom de forsta 12 veckornas behandling.

Plackpsoriasis
Efter initial dos &r underhéllsdosen av Cimzia for vuxna patienter med plackpsoriasis 200 mg

varannan vecka. En dos pa 400 mg varannan vecka kan dvervégas hos patienter med otillrédcklig
respons (se avsnitt 5.1).
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Tillgdngliga data for vuxna med plackpsoriasis visar att kliniskt svar normalt uppnas inom 16 veckors
behandling. Fortsatt terapi ska omprdvas noggrant hos patienter som inte visar terapeutiskt svar inom
de forsta 16 veckornas behandling. Vissa patienter med inledande partiellt svar kan forbattras senare
med fortsatt behandling utover 16 veckor.

Missad dos
Patienter som missar en dos ska radas att injicera nista dos Cimzia sa snart de kommer ihag det och
sedan fortsitta injicering av foljande doser som ordinerats.

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population (< 18 dr)

Sakerhet och effekt for Cimzia for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts. Cimzia ska inte
anvéndas hos barn och ungdomar under 18 éar.

Aldre (> 65 dr)
Dosjustering &r inte nodvandig. Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen alderseffekt (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Cimzia har inte studerats hos dessa patientpopulationer. Inga doseringsrekommendationer kan goras
(se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Hela innehallet (1 ml) i den forfyllda injektionspennan ska administreras endast som en subkutan

injektion. Lampliga injektionsstéllen innefattar lar och buk.

Efter lamplig tridning i injektionsteknik kan patienten sjilv injicera med hjélp av den forfyllda
injektionspennan om ldkaren anser att det ar lampligt och med nédvindig medicinsk uppfoljning.
Likaren bor diskutera med patienten vilket injektionsalternativ som dr mest lampligt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra svéra infektioner sdsom sepsis eller opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass III/IV) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Patienter maste dvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa infektioner inklusive
tuberkulos fore, under och efter behandling med Cimzia. P& grund av att elimineringen av
certolizumabpegol kan ta upp till 5 manader, ska 6vervakning fortsitta under denna period (se
avsnitt 4.3).

Behandling med Cimzia fér inte initieras hos patienter med en kliniskt signifikant aktiv infektion,
inklusive kroniska eller lokala infektioner, tills infektionen dr under kontroll (se avnsitt 4.3).

Patienter som utvecklar en ny infektion under padgédende behandling med Cimzia ska dvervakas

noggrant. Om en patient utvecklar en ny allvarlig infektion ska administrering av Cimzia avbrytas tills
infektionen ar under kontroll. Forsiktighet ska iakttas nar behandling med Cimzia Gvervags till
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patienter med aterkommande eller opportunistiska infektioner i anamnesen eller med underliggande
tillstand som kan gora patienter mer mottagliga for infektioner, inklusive samtidig anvéndning av
immunosuppressiva likemedel.

Patienter med reumatoid artrit visar inte alltid typiska symtom pé infektion, inklusive feber, pa grund
av sjukdomen och samtidig behandling med likemedel. Darfor ar tidig upptéckt av infektion, séarskilt
atypiska kliniska tecken pa en allvarlig infektion, kritisk for att minimera forsening av diagnos och
initiering av behandling.

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis och tuberkulos (inklusive milir, disseminerad och
extrapulmonell sjukdom) och opportunistiska infektioner (t ex histoplasmos, nokardios,
candidainfektion) har rapporterats hos patienter som fatt Cimzia. Négra av dessa infektioner har haft
dodlig utgang.

Tuberkulos

Innan behandling med Cimzia péborjas ska alla patienter undersdkas med avseende pé bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulosinfektion. Undersékningen ska inkludera en detaljerad anamnes for patienter
som tidigare haft tuberkulos, med mojlig tidigare exponering for patienter med aktiv tuberkulos och
med tidigare och/eller pagaende immunsuppressiv behandling. Lampliga undersdokningar t ex
tuberkulintest och lungrontgen ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan
forekomma). Det rekommenderas att dessa tester dokumenteras i patientens paminnelsekort.
Forskrivare padminns om risken for falskt negativa resultat fran tuberkulintest, speciellt hos patienter
som har svar sjukdom eller nedsittning av immunforsvaret.

Om aktiv tuberkulos diagnosticeras fore eller under behandling, ska behandling med Cimzia inte
paborjas alternativt sittas ut (se avsnitt 4.3).

Om inaktiv (latent) tuberkulos misstinks ska ldkare med tuberkulosbehandling som specialitet
konsulteras. I alla situationer som beskrivs nedan ska risk/nytta-balansen av behandling med Cimzia
overvigas mycket noggrant.

Om latent tuberkulos diagnosticeras ska ldmplig behandling mot tuberkulos paborjas innan behandling
med Cimzia paborjas och i enlighet med lokala rekommendationer.

Behandling mot tuberkulos ska ocksé dvervigas fore behandling med Cimzia hos patienter med latent
eller aktiv tuberkulos i anamnesen hos vilka en adekvat behandling inte kan bekréftas samt hos
patienter som har betydande riskfaktorer for tuberkulos trots ett negativ test for latent tuberkulos.
Biologiska tester for tuberkulos bor 6vervigas innan behandling med Cimzia pabdrjas om det finns
risk for latent tuberkulosinfektion oavsett BCG-vaccinering.

Trots tidigare eller samtidig profylaktisk behandling mot tuberkulos har fall av aktiv tuberkulos
forekommit hos patienter som behandlats med TNF-antagonister, inklusive Cimzia. En del patienter
som tidigare har behandlats framgéngsrikt for aktiv tuberkulos har utvecklat tuberkulos pa nytt under
behandling med Cimzia.

Patienterna ska instrueras att soka medicinsk radgivning om tecken/symtom (t ex ihallande hosta,
avmagring/viktminskning, svagt forhojd kroppstemperatur, apati) som kan tyda pa en
tuberkulosinfektion intrdffar under eller efter behandling med Cimzia.

Reaktivering av hepatit B-virus (HBV)

Reaktivering av hepatit B har forekommit hos patienter som far en TNF-antagonist inklusive
certolizumabpegol och som &r kroniska barare av detta virus (dvs positiv for ytantigener). En del fall
har haft dodlig utgang.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Cimzia paborjas. For patienter som
testats positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation hos lékare som ar specialist pa
behandling av hepatit B.
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Bérare av HBV som kriver behandling med Cimzia ska dvervakas noggrant med avseende pa tecken
och symtom pé aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och under flera manader efter avslutad
behandling. Det finns inte tillrdckligt med data fran behandling av patienter som é&r biarare av HBV
med antiviral behandling tillsammans med TNF-antagonist for att forebygga HBV-reaktivering. Hos
patienter som utvecklar HBV-reaktivering ska Cimzia avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig stodjande behandling péborjas.

Maligniteter och lymfproliferativa sjukdomar

Den eventuella betydelsen av behandling med TNF-antagonist for utveckling av maligniteter ar okand.
Forsiktighet bor iakttas vid dvervdgande av behandling med TNF-antagonist hos patienter med
maligniteter i anamnesen eller vid dvervidgande om fortsatt behandling hos patienter som utvecklar
maligniteter.

Med nuvarande kunskap kan en eventuell risk for utveckling av lymfom, leukemi eller andra
maligniteter inte uteslutas hos patienter som behandlas med TNF-antagonister.

I kliniska studier med Cimzia och andra TNF-antagonister har fler fall av lymfom och andra
maligniteter rapporterats hos patienter som fatt TNF-antagonister &n hos kontrollpatienter som fétt
placebo (se avsnitt 4.8). Efter marknadsforing har fall av leukemi rapporterats hos patienter
behandlade med en TNF-antagonist. Det finns en 6kad underliggande risk for lymfom och leukemi hos
patienter med reumatoid artrit med en ldngvarig hogaktiv inflammatorisk sjukdom vilket komplicerar
riskuppskattningen.

Inga studier har utforts som inkluderar patienter med malignitet i anamnesen eller som fortsétter
behandling av patienter som utvecklar maligniteter nér de far Cimzia.

Hudcancer

Melanom och Merkel-cellscarcinom har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNF-antagonister inklusive certolizumabpegol (se avsnitt 4.8). Regelbunden undersékning av huden
rekommenderas, i synnerhet for patienter med riskfaktorer for hudcancer.

Pediatrisk malignitet

Maligniteter, vissa dodliga, har rapporterats hos barn, ungdomar och unga vuxna (upp till 22 ars alder)
som behandlats med TNF-antagonister (behandling pabdrjad < 18 ars alder) efter marknadsforingen.
Omkring hilften av fallen var lymfom. Ovriga fall representerade ett flertal olika maligniteter och
inkluderade sillsynta maligniteter som vanligen forknippas med immunsuppression. Risk for
utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med TNF-antagonister kan inte
uteslutas.

Fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing identifierats hos patienter som
behandlats med TNF-antagonister. Denna séllsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och ar vanligtvis dodlig. Majoriteten av rapporterade fall med TNF-antagonister intrédffade hos
ungdomar och unga mdn med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit. Néstan alla dessa patienter hade
behandlats med det immunosuppressiva ldkemedlet azatioprin och/eller 6-merkaptopurin samtidigt
med en TNF-antagonist vid eller fére diagnos. En risk for utvecklande av hepatospleniskt
T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Cimzia kan inte uteslutas.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

I en undersokande klinisk studie som utvirderade en annan TNF-antagonist, infliximab, hos patienter
med mattlig till svéar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades flera maligniteter,
huvudsakligen i lungor eller hals och nacke, hos patienter behandlade med infliximab jamfort med
kontrollpatienter. Alla patienter var tidigare storrokare. Darfor ska forsiktighet iakttas vid behandling
med alla TNF-antagonister hos KOL-patienter savél som hos patienter med 6kad risk for maligniteter
pa grund av storrokning.
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Kronisk hjartsvikt

Cimzia &r kontraindicerat vid méttlig till svar hjéartsvikt (se avsnitt 4.3). I en klinisk studie med en
annan TNF-antagonist har forsémrad kronisk hjartsvikt och 6kad mortalitet pa grund av kronisk
hjértsvikt observerats. Fall med kronisk hjértsvikt har dven rapporterats hos patienter med reumatoid
artrit som behandlats med Cimzia. Cimzia ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mild
hjartsvikt (NYHA klass I/IT). Behandling med Cimzia ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrade symtom pa kronisk hjartsvikt.

Hematologiska reaktioner

Rapporter om pancytopeni, inklusive aplastisk anemi, har varit sdllsynta med TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, inklusive medicinskt signifikant cytopeni (leukopeni, pancytopeni,
trombocytopeni), har rapporterats med Cimzia (se avsnitt 4.8). Samtliga patienter ska uppmanas att
omedelbart soka likarvard om de utvecklar tecken eller symtom som indikerar bloddyskrasi eller
infektion (t ex langvarig feber, blamérken, blodning, blekhet) under behandling med Cimzia.
Utséttning av behandlingen med Cimzia ska dvervégas hos patienter med konstaterade signifikanta
hematologiska avvikelser.

Neurologiska hindelser

Anviandningen av TNF-antagonister har varit forknippad med séllsynta fall av nya eller forvéarrade
kliniska symtom och/eller radiografiska bevis pa demyeliniserande sjukdom, inklusive multipel
skleros. Hos patienter med existerande eller nyligen debuterad demyeliniserande sjukdom ska riskerna
och nyttan av TNF-antagonister noggrant utvirderas fore behandling med Cimzia. Sallsynta fall av
neurologiska sjukdomar, inklusive sjukdomar med krampanfall, neurit och perifer neuropati, har
rapporterats hos patienter som behandlats med Cimzia.

Overkénslighet
Svéra overkanslighetsreaktioner har i sdllsynta fall rapporterats efter administrering av Cimzia. Vissa

av dessa reaktioner uppkom efter forsta administreringen av Cimzia. Om svéra reaktioner intraffar ska
administreringen av Cimzia avbrytas omedelbart och lampliga behandlingséatgirder séttas in.

Det finns begrinsade data fran anvéndning av Cimzia hos patienter som har fatt en svar
overkédnslighetsreaktion mot ndgon annan TNF-antagonist; for dessa patienter maste forsiktighet
iakttas.

Latexkénslighet
Nalskyddet inuti det avtagbara locket pa den forfyllda injektionspennan med Cimzia innehéller ett

derivat av latex (naturgummi) (se avsnitt 6.5). Kontakt med naturgummi kan orsaka svéra allergiska
reaktioner hos personer kénsliga for latex. Hittills har antigent latexprotein inte kunnat pévisas i det
avtagbara locket pa den forfyllda injektionspennan med Cimzia. Trots detta kan en potentiell risk for
overkanslighetsreaktioner inte uteslutas helt hos individer som &r kénsliga for latex.

Immunsuppression

Eftersom tumdrnekrosfaktor (TNF) medierar inflammation och modulerar celluldr immunrespons,
finns risken att TNF-antagonister, inklusive Cimzia, orsakar immunsuppression som paverkar
vardforsvaret mot infektioner och maligniteter.

Autoimmunitet

Behandling med Cimzia kan resultera i bildning av antinukleéra antikroppar (ANA) och, i mindre
vanliga fall, utveckling av ett lupusliknande syndrom (se avsnitt 4.8). Effekten av langtidsbehandling
med Cimzia pé utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okdnd. Om en patient utvecklar symtom
som paminner om lupusliknande syndrom efter behandling med Cimzia ska behandlingen avbrytas.
Cimzia har inte studerats specifikt i en lupus-population (se avsnitt 4.8).
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Vaccinationer

Patienter som behandlas med Cimzia kan fa vaccinationer, med undantag for levande vacciner.

Det finns inga data avseende effekten av levande vacciner eller av sekundér dverforing av infektion
genom levande vacciner hos patienter som far Cimzia. Levande vacciner ska inte ges samtidigt med
Cimzia.

I en placebo-kontrollerad klinisk studie pa patienter med reumatoid artrit pavisades ingen skillnad i
antikroppssvar mellan Cimzia- och placebogrupperna nér pneumokockpolysackaridvaccin och
influensavaccin gavs samtidigt med Cimzia. Patienter som gavs Cimzia samtidigt med metotrexat hade
ett lagre humoralt svar jamfort med patienter som enbart gavs Cimzia. Den kliniska betydelsen av
detta dr okénd.

Samtidig anvidndning med andra biologiska medel
Svara infektioner och neutropeni ségs i kliniska studier vid samtidig anvdndning av anakinra (en

interleukin-1-antagonist) eller abatacept (en CD28-modulator) och en annan TNF-antagonist,
etanercept, utan att ytterligare nytta erholls jimfort med enbart TNF-antagonistbehandling. P& grund
av egenskaperna hos de biverkningar som sags vid kombination av en annan TNF-antagonist med
antingen abatacept eller anakinra, kan liknande toxicitet mojligen orsakas av kombination av anakinra
eller abatacept och andra TNF-antagonister. Darfor rekommenderas inte samtidig behandling med
certolizumabpegol och anakinra eller abatacept (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Erfarenheten ar begridnsad med avseende pé sikerhet vid operativa ingrepp hos patienter som
behandlas med Cimzia. Halveringstiden om 14 dagar for certolizumabpegol ska beaktas om ett
kirurgiskt ingrepp planeras. En patient som kréver operation under behandling med Cimzia ska
Overvakas noggrant med avseende pa infektioner, och ldmpliga atgérder ska vidtas.

Laboratorietester med aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)

Interferens med vissa koagulationstester har visats hos patienter behandlade med Cimzia. Cimzia kan
orsaka felaktigt forhojda aPTT-testresultat hos patienter utan koagulationsstorningar. Denna effekt har
observerats med testerna PTT-Lupus Anticoagulant (LA) och Standard Target Activated Partial
Thromboplastin time (STA-PTT) Automate fran Diagnostica Stago och HemosIL APTT-SP liquid och
HemoslL lyofiliserad silika fran Instrumentation Laboratories. Andra aPTT-tester kan ocksa péverkas.
Det finns inga bevis for att behandling med Cimzia paverkar koagulation in vivo. Nér patienter fatt
Cimzia ska sdrskild uppmérksamhet ges at tolkningen av onormala koagulationsresultat. Interferens
med trombintid (TT)- och protrombintid (PT)-tester har inte observerats.

Aldre

I kliniska studier fanns en till synes hogre incidens av infektioner hos patienter > 65 ar, jamfort med
yngre patienter, 4&ven om erfarenheten dr begransad. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av dldre
och sirskild uppmarksamhet dgnas at forekomst av infektioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med metotrexat, kortikosteroider, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) och analgetika péverkade inte farmakokinetiken for certolizumabpegol baserat pé en
populationsfarmakokinetisk analys.

Kombination av certolizumabpegol och anakinra eller abatacept rekommenderas €] (se avsnitt 4.4).
Samtidig administrering av Cimzia och metotrexat hade ingen signifikant paverkan pa metotrexats

farmakokinetik. I en jamforelse mellan studier forefoll farmakokinetiken for certolizumabpegol vara
liknande den som observerats tidigare hos friska personer.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Anvindning av effektivt preventivmedel hos kvinnor i fertil dlder ska vervégas. For kvinnor som
planerar graviditet bor det kliniska behovet av pagaende Cimzia-behandling utvirderas. Om ett beslut
fattas om att I4ta Cimzia elimineras fran kroppen fore befruktning ska anvindning av preventivmedel
fortsdtta i 5 ménader efter den sista dosen av Cimzia (se avsnitt 5.2).

Graviditet

Humandata

En stor méngd data (mer &n 1 500 graviditeter exponerade for Cimzia under forsta trimestern) fran
prospektivt rapporterade graviditeter med kinda graviditetsutfall tyder varken p& missbildningar eller
foster-/neonatal toxicitet. Kontinuerlig datainsamling pagar med rapportering av farmakovigilansfall
och ett graviditetsregister.

I ett graviditetsregister (OTIS-studien) var andelen betydande medfédda missbildningar hos levande
fodda spadbarn 15/132 (11,4 %) hos kvinnor som behandlades med Cimzia dtminstone under forsta
trimestern och 8/126 (6,3 %) hos kvinnor med samma indikerade sjukdomar men som inte
behandlades med Cimzia (relativ risk 1,85; 95 % KI 0,74 till 4,60). Ett liknande samband sags nar
kvinnor behandlade med Cimzia jamférdes med kvinnor som inte hade en sjukdom som
overensstimde med godkinda indikationer for Cimzia (andel 10/126 [7,9 %] och relativ risk 1,65;
95 % KI 0,75 till 3,64). Inget monster av betydande eller mindre missbildningar identifierades. Det
fanns inga tydliga skillnader mellan den Cimzia-behandlade gruppen och bada jamforelsegrupperna
for spontan abort, allvarliga eller opportunistiska infektioner, sjukhusvistelse eller negativa
vaccinreaktioner, hos barnen som f6ljdes upp i upp till 5 ars alder. Inga dodfodslar eller
graviditetsavbrytanden rapporterades i Cimzia-gruppen, medan tva dédfodslar och tre
graviditetsavbrytanden rapporterades i gruppen med sjukdom men som inte exponerades for Cimzia.
Tolkningen av data kan paverkas av metodologiska begrénsningar i studien, inklusive liten
urvalsstorlek och icke-randomiserad design.

I en klinisk studie av 21 kvinnor som fick Cimzia under graviditet 1ag plasmakoncentrationerna av
certolizumabpegol inom det koncentrationsintervall som observerats hos icke-gravida vuxna patienter
(se avsnitt 5.2).

I en klinisk studie behandlades 16 kvinnor med certolizumabpegol (200 mg varannan vecka eller

400 mg var fjarde vecka) under graviditeten. Plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol uppmétta
hos 14 spiadbarn vid fodseln 1ag under kvantifieringsgriansen i 13 prover; en var 0,042 mikrog/ml med
ett spaddbarns-/moderplasmaforhallande vid fodseln pa 0,09 %. Vid vecka 4 och vecka 8 lag alla
koncentrationer hos spddbarn under kvantifieringsgransen. Den kliniska betydelsen av ldga nivaer
certolizumabpegol for spadbarn ar okdnd. Det rekommenderas att véinta minst 5 ménader efter
moderns sista administrering av Cimzia under graviditet fére administrering av levande eller levande
forsvagade vacciner (t.ex. BCG-vaccin), savida inte fordelen med vaccinationen tydligt uppvéger den
teoretiska risken for administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till spadbarn.

Djurdata
Djurstudier med anti ratt TNFo fran gnagare gav inga bevis péd forsdmrad fertilitet eller fosterskador.

Djurstudierna &r dock otillrdckliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter hos manniska (se
avsnitt 5.3). P4 grund av hdmningen av TNFa, Cimzia administrerat under graviditet kan paverka
normalt immunforsvar hos nyfodda.

Icke-kliniska studier tyder pé lag eller forsumbar niva av placentadverforing av ett homologt
Fab-fragment av certolizumabpegol (ingen Fc-region) (se avsnitt 5.3).

Cimzia ska endast anvindas under graviditet om det finns ett kliniskt behov. Ingen dosjustering
behovs.
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Amning

Cimzia kan anvidndas under amning.

I en klinisk studie med 17 ammande kvinnor som behandlats med Cimzia observerades minimal
overforing av certolizumabpegol fran plasma till brostmjolk. Andelen av moderns dos av
certolizumabpegol som nar spadbarnet under en 24-timmarsperiod berdknades vara 0,04 % till 0,30 %.
Dessutom, eftersom certolizumabpegol ar ett protein som bryts ned i magtarmkanalen efter oral
administrering, forvintas den absoluta biotillgéngligheten vara mycket 1ldg hos ammande spadbarn.

Fertilitet
Effekter pd métvirden for spermiernas rorlighet och en tendens till minskat antal spermier hos gnagare
av hankon har observerats, utan méarkbar effekt pé fertiliteten (se avsnitt 5.3).

I en klinisk studie for att bedoma effekten av certolizumabpegol pé parametrar for spermakvalitet,
randomiserades 20 friska manliga forsdkspersoner till att fa en subkutan dos pé 400 mg
certolizumabpegol eller placebo. Under 14-veckors uppfoljning ségs inga behandlingseffekter av
certolizumabpegol pa parametrar for spermakvalitet jamfort med placebo.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cimzia kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Yrsel
(inklusive svindel, synstdrningar och trotthet) kan forekomma efter administerering av Cimzia (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Reumatoid artrit
Cimzia studerades hos 4 049 patienter med reumatoid artrit i kontrollerade och 6ppna studier i upp
till 92 manader.

I de placebokontrollerade studierna hade de patienter som fick Cimzia en cirka fyrfaldigt langre
exponeringsduration jamfort med placebogruppen. Denna skillnad i exponering beror huvudsakligen
pa att patienter som fér placebo dr mer bendgna att avbryta behandlingen i fortid. Dessutom var
patienter i studierna RA-I och RA-II som inte svarade pa behandlingen tvungna att avbryta denna i
vecka 16; majoriteten av dessa hade fatt placebo.

Andelen patienter som avbrdt behandlingen pa grund av biverkningar i de kontrollerade studierna
var 4,4% for patienter behandlade med Cimzia och 2,7% for patienter behandlade med placebo.

De vanligaste biverkningarna aterfanns i organsystemklasserna Infektioner och infestationer, och
rapporterades hos 14,4% av de patienter som fick Cimzia och 8,0% av de patienter som fick placebo,
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet, rapporterade hos 8,8% av de patienter
som fick Cimzia och 7,4% av de patienter som fick placebo, samt Hud och subkutan vdvnad,
rapporterade hos 7,0% av de patienter som fick Cimzia och 2,4% av de patienter som fick placebo.
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Axial spondylartrit

Cimzia studerades forst hos 325 patienter med aktiv axial spondylartrit (inklusive ankyloserande
spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit) i den kliniska studien AS001 i upp till 4 ar. Studien
inkluderar en 24-veckors placebokontrollerad fas foljt av en 24-veckors dosblind period och en 156-
veckors 0ppen behandlingsperiod. Cimzia studerades direfter hos 317 patienter med icke-radiografisk
axial spondylartrit i en placebokontrollerad studie i 52 veckor (AS0006). Cimzia studerades dven hos
patienter med axial spondylartrit (inklusive ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial
spondylartrit) i en klinisk studie i upp till 96 veckor. Studien omfattade en 48-veckors dppen
inkorningsfas (n=736) atfoljd av en 48-veckors placebokontrollerad fas (n=313) for patienter med
varaktig remission (C-OPTIMISE). Cimzia studerades ocksd i en 96-veckors dppen studie med

89 axSpA-patienter med dokumenterade skov av framre uveit i anamnesen. [ samtliga fyra studier
overensstdmde sikerhetsprofilen for dessa patienter med sikerhetsprofilen for patienter med reumatoid
artrit och tidigare erfarenhet av Cimzia.

Psoriasisartrit

Cimzia har studerats pa 409 patienter med psoriasisartrit i den kliniska studien PsA001 i upp till 4 ar.
Studien inkluderar en 24-veckors placebokontrollerad fas foljt av en 24-veckors dosblind period och
en 168-veckors 0ppen behandlingsperiod. Siakerhetsprofilen for patienter med psoriasisartrit som
behandlades med Cimzia stimmer dverens med sikerhetsprofilen for patienter med reumatoid artrit
och tidigare erfarenhet av Cimzia.

Plackpsoriasis
Cimzia studerades hos 1 112 patienter med psoriasis i kontrollerade och 6ppna studier i upp till 3 ar. I

fas IlI-programmet f6ljdes inlednings- och underhéllsperioderna av en 96 veckor ldng Sppen
behandlingsperiod (se avsnitt 5.1). Den langsiktiga sékerhetsprofilen for 400 mg Cimzia varannan
vecka och 200 mg Cimzia varannan vecka var i stort sett dverensstimmande och forenlig med tidigare
erfarenhet av Cimzia.

I kontrollerade kliniska prévningar till och med vecka 16, var andelen patienter med allvarliga
biverkningar 3,5 % av de patienter som behandlades med Cimzia, jaimfort med 3,7 % av de patienter
som fick placebo.

Andelen av patienter som avbrot behandling pa grund av biverkningar i de kontrollerade kliniska
studierna var 1,5 % av de patienter som behandlades med Cimzia, jimfort med 1,4 % av de patienter
som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades till och med vecka 16 aterfanns i
organsystemklasserna Infektioner och infestationer, dir de rapporterades hos 6,1 % av de patienter
som fick Cimzia och 7,0 % av de patienter som fick placebo, Allmdnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet, dér de rapporterades hos 4,1 % av de patienter som fick Cimzia och 2,3 % av de
patienter som fick placebo, samt Hud och subkutan vdvnad, dér de rapporterades hos 3,5 % av de
patienter som fick Cimzia och 2,8 % av de patienter som fick placebo.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som huvudsakligen rapporterats i placebokontrollerade kliniska studier och efter
marknadsforingen och som ar atminstone mdjligen relaterade till Cimzia listas i tabell 1 efter frekvens
och organsystemklass. Frekvensomraden definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga
(= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000); mycket
séllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1

Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforingen

Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Vanliga Bakteriella infektioner (inklusive abscess), virala
infestationer infektioner (inklusive herpes zoster,

papillomvirus, influensa)

Mindre vanliga

Sepsis (inklusive svikt i flera organ, septisk
chock), tuberkulos (inklusive miliér,
disseminerad och extrapulmonell sjukdom),
svampinfektioner (inklusive opportunistiska)

Neoplasier: benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Mindre vanliga

Maligniteter i blodet och lymfatiska systemet
(inklusive lymfom och leukemi), tumdrer i solida
organ, icke-melanom hudcancer, pre-cancerdsa
lesioner (inklusive oral leukoplaki, melanocytiskt
naevus), benigna tumdrer och cystor (inklusive
hudpapillom)

Sallsynta Gastrointestinala tumdrer, melanom
Ingen kind Merkel-cellscarcinom*, Kaposis sarkom
frekvens

Blodet och lymfsystemet Vanliga Eosinofila storningar, leukopeni (inklusive

neutropeni, lymfopeni)

Mindre vanliga

Anemi, lymfadenopati, trombocytopenti,
trombocytos

Sallsynta

Pancytopeni, splenomegali, erytrocytos, onormal
morfologi hos vita blodkroppar

Immunsystemet

Mindre vanliga

Vaskuliter, lupus erytematosus,
lakemedelsoverkanslighet (inklusive anafylaktisk
chock), allergiska sjukdomar, positiv for
auto-antikroppar

Sallsynta Angioneurotiskt 6dem, sarkoidos, serumsjuka,
pannikulit (inklusive erythema nodosum),
forsdmring av symtomen vid dermatomyosit**

Endokrina systemet Sallsynta Storningar i1 skoldkorteln

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Storningar i elektrolytbalansen, dyslipidemi,
aptitstorningar, viktforandring

Séllsynta

Hemosideros

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Angest och humérstérningar (inklusive
relaterade symtom)

Sallsynta Sjalvmordsforsok, delirium, nedsatt mental
funktion
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk (inklusive migrédn), sensoriska
nervsystemet storningar
Mindre vanliga | Perifer neuropati, yrsel, tremor
Sallsynta Anfall, kranialnervsinflammation, forsdmrad
koordination eller balans
Ingen kénd Multipel skleros*, Guillain-Barrés syndrom*
frekvens
Ogon Mindre vanliga | Synstorningar (inklusive nedsatt syn), 6gon- och

ogonlocksinflammation, storningar i tér-
produktionen

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel, tinnitus

Hjértat

Mindre vanliga

Kardiomyopatier (inklusive hjartsvikt),
ischemiska kranskérlsstorningar, arrytmier
(inklusive formaksflimmer), palpitationer

Sallsynta

Perikardit, atrioventrikuldrblock
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni

Mindre vanliga

Hemorragi eller blodning (lokaliserat var om
helst), hyperkoagulation (inklusive tromboflebit,
lungemboli), synkope, 6dem (inklusive perifert
och i ansikte), ekkymoser (inklusive hematom,
petekier)

Sallsynta

Cerebrovaskulir hindelse, arterioskleros,
Raynauds fenomen, livedo reticularis,
telangiektasi

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Astma och relaterade symtom, pleurautgjutning
och -symtom, tdppta luftvégar och
luftvigsinflammation, hosta

Sallsynta

Interstitiell lungsjukdom, pneumonit

Magtarmkanalen

Vanliga

Illamaende

Mindre vanliga

Ascites, gastrointestinal sarbildning och
perforation, gastrointestinal inflammation
(lokaliserat var som helst), stomatit, dyspepsi,
utspénd buk, torrhet i mun och svalg

Séllsynta

Odynofagi, 6kade tarmrorelser

Lever och gallvégar

Vanliga

Hepatit (inklusive 6kning av leverenzymer)

Mindre vanliga

Hepatopati (inklusive cirros), kolestas, forhgjt
bilirubin i blodet

Sallsynta

Kolelitiasis

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Utslag

Mindre vanliga

Alopeci, debut eller forvérring av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustulds psoriasis) och
relaterade tillstand, dermatit och eksem,
storningar i svettkortlarna, sér i huden,
fotosensitivitet, akne, missfargning av huden,
torr hud, problem med naglar och nagelbadd

Séllsynta

Flagande och fjéllande hud, bulldsa tillstand,
fordndring av hartexturen, Stevens-Johnsons
syndrom**, erytema multiforme**, lichenoida
reaktioner

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Mindre vanliga

Muskelstorningar, 6kning av kreatinfosfokinas i
blodet

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga

Nedsatt njurfunktion, blod i urinen, symtom fran
blasa och urinror

Séllsynta

Nefropati (inklusive nefrit)

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Storningar i menstruationscykel och uterina
blodningsrubbningar (inklusive amenorr¢),
brostsjukdomar

Séllsynta

Sexuell dysfunktion

Allminna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga

Feber, smérta (lokaliserad var som helst), asteni,
klada (lokaliserad var som helst), reaktioner vid
injektionsstillet

Mindre vanliga

Frossa, influensaliknande sjukdom, fordndrad
temperaturperception, nattliga svettningar,
blossande rodnad

Séllsynta

Fistel (lokaliserad var som helst)

Undersokningar

Mindre vanliga

Forhojt alkalisk fosfatas i blodet, forlangd
koagulationstid

Sallsynta

Okning av urinsyra i blodet
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Organklass Frekvens Biverkningar

Skador och forgiftningar Mindre vanliga | Hudskador, forsdmrad ldkning
och
behandlingskomplikationer

*Dessa héndelser har forknippats med klassen TNF-antagonister men frekvensen for
certolizumabpegol &r inte kénd.
** Dessa handelser har forknippats med klassen TNF-antagonister.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats i mindre vanliga fall vid anvéndning av Cimzia for
andra indikationer: gastrointestinal stenos och obstruktion, allmén forsdmring av fysisk hélsa, spontan

abort och azoospermi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Incidensen av nya fall av infektioner i placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med
reumatoid artrit var 1,03 per patientér for alla Cimzia-behandlade patienter och 0,92 per patientar for
placebo-behandlade patienter. Infektionerna bestod huvudsakligen av dvre luftvagsinfektioner,
urinvagsinfektioner, nedre luftvigsinfektioner och infektioner av herpesvirus (se avsnitt 4.3 och 4.4).

I de placebokontrollerade studierna pa patienter med reumatoid artrit fanns fler nya fall av allvarliga
infektioner i den grupp som behandlades med Cimzia (0,07 per patientér; alla doser), jaimfort med
placebo (0,02 per patientar). De vanligaste allvarliga infektionerna inkluderade pneumoni och
tuberkulosinfektioner. Allvarliga infektioner inkluderade dven invasiva opportunistiska infektioner

(t ex pneumocystisinfektion, svampinfektion i esofagus, nokardios, och disseminerad herpes zoster).
Det finns inga bevis pa en dkad risk for infektioner med fortsatt exponering dver tiden (se avsnitt 4.4).

Incidensen av nya fall av infektioner i placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med psoriasis
var 1,37 per patientar for alla Cimzia-behandlade patienter och 1,59 per patientar for
placebobehandlade patienter. Infektionerna bestod huvudsakligen av 6vre luftvigsinfektioner, och
virusinfektioner (inklusive infektioner av herpesvirus). Incidensen av allvarliga infektioner

var 0,02 per patientar for Cimzia-behandlade patienter. Inga allvarliga infektioner har rapporterats hos
placebobehandlade patienter. Det finns inga bevis pa en 6kad risk for infektioner med fortsatt
exponering over tiden.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Om man utesluter icke-melanom i huden, observerades 121 maligniteter inklusive 5 fall av lymfom i
kliniska provningar med Cimzia pé patienter med reumatoid artrit dér totalt 4 049 patienter
behandlades, vilket representerade 9 277 patientar. Fall av lymfom intrdffade med ett
incidensforhallande om 0,05 per 100 patientar och melanom med ett incidensforhéllande

om 0,08 per 100 patientar med Cimzia i kliniska prévningar pa patienter med reumatoid artrit (se
avsnitt 4.4). Ett fall av lymfom observerades i en fas III studie pa patienter med psoriasisartrit.

Om man utesluter icke-melanom i huden, observerades 11 maligniteter, inklusive 1 fall av lymfom, i
kliniska prévningar med Cimzia pé patienter med psoriasis dér totalt 1 112 patienter behandlades,
vilket representerade 2 300 patientér.
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Autoimmunitet

For patienter som hade negativt utgédngsvérde for ANA utvecklade 16,7% av de patienter som
behandlades med Cimzia positiva ANA-titrar jamfort med 12,0% av patienterna i placebo-gruppen i
de pivotala studierna pa patienter med reumatoid artrit. For patienter som hade negativt utgangsvirde
for anti-dsDNA-antikroppar utvecklade 2,2% av dem som behandlades med Cimzia positiva
anti-dsDNA-antikroppstitrar, jimfort med 1,0% av patienterna i placebogruppen. I bade
placebokontrollerade studier och 6ppna uppfoljningsstudier pa patienter med reumatoid artrit
rapporterades lupusliknande symtom som mindre vanligt. Andra immunmedierade tillstdnd har
rapporterats i sdllsynta fall; sambandet med Cimzia dr inte ként. Inverkan av langtidsbehandling med
Cimzia pa utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okénd.

Reaktioner vid injektionsstdllet

I placebokontrollerade kliniska provningar pé patienter med reumatoid artrit utvecklade 5,8% av de
patienter som behandlades med Cimzia reaktioner vid injektionsstéllet sisom erytem, klada, hematom,
smiérta, svullnad eller bldmérken, jamfort med 4,8% av de patienter som fick placebo. Smérta vid
injektionsstillet observerades hos 1,5% av de patienter som behandlades med Cimzia utan att nagot
fall ledde till studieavbrott.

F6rhijt kreatinfosfokinas

Frekvensen av forhdjt kreatinfosfokinas (CPK) var generellt hogre hos patienter med axSpA jamfort
med patienter med RA. Frekvensen var férhdjd bade hos patienter som behandlades med placebo
(2,8% mot 0,4% i axSpA- respektive RA-populationen) liksom hos patienter som behandlades med
Cimzia (4,7% mot 0.8% i axSpA- respektive RA-populationen). Férhojningarna av CPK i
axSpA-studien var till storsta delen milda till mattliga, 6vergaende och av okénd klinisk signifikans.
Inget av fallen ledde till att patienten avslutade studien i fortid.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen dosbegriansande toxicitet observerades under kliniska studier. Upprepade doser pa upp

till 800 mg subkutant och 20 mg/kg intravendst har administrerats. I fall av dverdosering
rekommenderas att patienterna dvervakas noggrant med avseende pé eventuella biverkningar eller
effekter och lamplig symtomatisk behandling ska initieras omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod L04ABO05

Verkningsmekanism

Cimzia har en hog affinitet till humant TNFa och binder med en dissociationskonstant (KD) pa 90 pM.
TNFa ér ett viktigt proinflammatoriskt cytokin med en central roll i den inflammatoriska processen.
Cimzia neutraliserar selektivt TNFoa (ICq pé 4 ng/ml f6r inhibering av humant TNFa i in vitro-testet
L.929 murint fibrosarcom-cytotoxicitet) men neutraliserar inte lymfotoxin a (TNF-p).

Cimzia visades neutralisera membranbundet och 16sligt humant TNFa pa ett dosberoende stt.

Inkubering av monocyter med Cimzia resulterade i en dosberoende himning av lipopolysackarid
(LPS)-inducerad produktion av TNFa och IL-1f i humana monocyter.
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Cimzia innehaller inte ndgon Fc (kristalliserbart fragment)-region, vilket normalt finns pa en
fullstidndig antikropp, och fixerar darfor inte komplementet eller orsakar antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet in vitro. Den inducerar inte heller apoptos in vitro 1 humana perifera
monocyter eller lymfocyter fran blod, eller neutrofil degranulering. Cimzia binder inte till reumatoid
faktor (RF, en autoantikropp som interagerar med Fc-regionen pé IgG-antikroppar), bildar inga
immunkomplex med RF och &r inte foremal for RF-beroende clearance via makrofager in vitro.

Klinisk effekt

Reumatoid artrit

Cimzias effekt och sikerhet har utvirderats i 2 randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda
kliniska studier pé patienter > 18 &r med aktiv reumatoid artrit, diagnosticerade enligt American
College of Rheumatology (ACR)-kriterier, RA-I (RAPID 1) och RA-II (RAPID 2). Patienterna
hade > 9 svullna och 6mma leder vardera och hade aktiv RA sedan minst 6 ménader fore studiestart.
Cimzia administrerades subkutant tillsammans med oralt metotrexat i minst 6 manader med
oforandrade doser om minst 10 mg per vecka under 2 manader i bada studierna. Det finns ingen
erfarenhet med kombination av Cimzia och andra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD) 4n metotrexat.

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie (C-EARLY) bedémdes effekt och
sikerhet av Cimzia hos DMARD-naiva vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit. Patienterna i
C-EARLY studien var > 18 ar, hade > 4 svullna och 6mma leder vardera och var diagnostiserade med
mattlig till svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit inom ett ar (enligt definitionen

12010 ACR/European League Against Rheumatism [EULAR] klassificeringskriterier). Patienterna
hade en genomsnittlig tid sedan diagnos pa 2,9 ménader vid studiestart och var DMARD-naiva
(inklusive metotrexat). I bdde Cimzia- och placeboarmen inleddes behandling med metotrexat

vecka 0 (10 mg/vecka) och titrerades upp till maximal tolererad dos till vecka 8 (min 15 mg/vecka,
max 25 mg/vecka tillatet). Dosen bibeholls under hela studien (genomsnittlig dos av metotrexat efter
vecka 8 for placebo och Cimzia var 22,3 mg/vecka respektive 21,1 mg/vecka).

Tabell 2 Beskrivning av de kliniska studierna
Studie- Antal Aktiv dosering Syfte med studien
nummer patienter
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(52 veckor) metotrexat symtom och hdmning av strukturell
200 mg eller 400 mg skada.
varannan vecka med Co-priméra effektmatt: ACR 20 i
metotrexat vecka 24 och foréndring fran
utgangsvirdet av mTSS i vecka 52.
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(24 veckor) metotrexat symtom och himning av strukturell
200 mg eller 400 mg skada.
varannan vecka med Primért effektmatt: ACR 20 i vecka 24.
metotrexat
C-EARLY 879 400 mg (0, 2, 4 veckor) med | Utvirdering av behandling av tecken och
(till 52 veck metotrexat symtom och hdmning av strukturell
or) 200 mg varannan vecka med skada hos DMARD-naiva patienter.
metotrexat Primért effektmal: andel patienter i
bibehdallen remission* i vecka 52.

mTSS: modified Total Sharp Score
*Bibehéllen remission i vecka 52 definieras som DAS28 (ESR) < 2,6 i bade vecka 40 och vecka 52.
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Tecken och symtom

Resultaten fran de kliniska studierna RA-I och RA-II visas i tabell 3. Statistiskt signifikant storre
ACR 20- och ACR 50-respons uppnaddes fran vecka 1 respektive vecka 2 i bada studierna jamfort
med placebo. Responsen bibehdlls till vecka 52 (RA-I) och vecka 24 (RA-II). Av de 783 patienter som
initialt randomiserades till aktiv behandling i RA-I fullféljde 508 patienter 52 veckor
placebokontrollerad behandling och gick med i den 6ppna uppfoljningsstudien. Av dessa

fullfoljde 427 patienter 2 ars 6ppen uppfoljning och exponerades saledes for Cimzia i

totalt 148 veckor. Den observerade responsfrekvensen avseende ACR 20 var vid denna tidpunkt 91%.
Minskningen (RA-I) fran utgangsvirdet i DAS28 (ESR) var ocksé signifikant storre (p<0,001) i
vecka 52 (RA-I) och vecka 24 (RA-II) jamfort med placebo och bibeholls under 2 ar i den 6ppna
uppfoljningsstudien till RA-IL.

Tabell3  ACR-respons i de kliniska studierna RA-I och RA-II

Studie RA-I Studie RA-II
metotrexat-kombination metotrexat-kombination
(24 och 52 veckor) (24 veckor)
Respons Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
metotrexat 200 mg + metotrexat 200 mg +
metotrexat metotrexat
N=199 varannan vecka N=127 varannan vecka
N=393 N=246
ACR 20
vecka 24 14% 59%** 9% 57%**
vecka 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
vecka 24 8% 37%** 3% 33%%**
vecka 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
vecka 24 3% 21%** 1% 16%*
vecka 52 4% 21%** N/A N/A
Pataglig 1% 13%**
klinisk
respons®

Cimzia mot placebo: *p<0,01; ** p<0,001

* Pataglig klinisk respons (Major Clinical Response) definieras som uppnéende av
ACR 70-respons vid varje utvirdering under en 6-manaders-period

p-vérden for jamforelse av behandlingarna &r baserat pd Walds test, knutet till en logistisk
regressionsmodell dar faktorer for behandling och region &r inkluderat.

Responsen 1 procent ér baserad pé det antal patienter som bidrar med data (n) till det aktuella
effektmattet och tidpunkten, och detta antal kan skilja sig fran N.

Béde det priméra och de sekundira effektmalen uppnéddes i C-EARLY studien. De viktigaste
resultaten fran studien presenteras i tabell 4.
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Tabell4  C-EARLY studien: procent patienter med bibehéllen remission och bibehillen lag
sjukdomsaktivitet i vecka 52

Respons Placebo + metotrexat | Cimzia 200 mg + metotrexat
N=213 N=655

Bibehillen remission*

(DAS28[ESR] < 2,6 i bade vecka 40 och 15,0% 28,9%**

vecka 52)

Bibehallen lag sjukdomsaktivitet

(DAS28[ESR] < 3,2 i badde vecka 40 och 28,6% 43,8%**

vecka 52)

*Primart effektmal i C-EARLY studien (till vecka 52)

Fullt analys set. NRI (Non-responder Imputation) anvénds dar data saknas.

**Cimzia + metotrexat mot placebo + metotrexat: p<0,001

p-vérdet dr baserat pé en logistisk regressionsmodell dér faktorer for behandling, region och tid
sedan reumatoid artrit diagnos vid studiestart dr inkluderat (< 4 manader mot > 4 ménader)

Patienter i Cimzia + metotrexat-gruppen hade en storre reduktion fran studiestart i DAS 28 (ESR)
jamfort med placebo + metotrexat-gruppen, vilket observerades sé tidigt som i vecka 2 och bibehélls
till vecka 52 (p<0,001 vid varje besok). Bedomningar av remission (DAS28 [ESR] <2,6), lag
sjukdomsaktivitet (Low Disease Activity) (DAS28 [ESR] <3,2), ACR 50 och ACR70 vid varje besok
visade att behandling med Cimzia + metotrexat ledde till snabbare och stdrre behandlingssvar én vid
behandling med placebo + metotrexat. Resultaten hos DMARD-naiva patienter kvarstod

under 52 veckors behandling.

Radiografisk respons

I RA-I utvirderades strukturell ledskada med rontgen och uttrycktes som fordndring i mTSS och dess
komponenter, antal erosioner (erosion score) och minskning av ledspalten (joint space narrowing, JSN,
score), i vecka 52 jamfort med utgangsvirdet. Patienter som behandlades med Cimzia visade
signifikant mindre progression sett med rontgen &n patienter som fick placebo i vecka 24 och

vecka 52 (se tabell 5). I placebo-gruppen visade 52% av patienterna ingen progression (mTSS <0,0)
med rontgen i vecka 52 jamfort med 69% i den grupp som behandlades med Cimzia 200 mg.

Tabell 5 Foridndringar under 12 manader i RA-I

Placebo + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotrexat metotrexat metotrexat —
N=199 N=393 Placebo + metotrexat

Medel (SD) Medel (SD) Medelskillnad

mTSS

vecka 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4

Erosion score

vecka 52 1,5 (4,3) 0,1 (2,5 -1,4

JSN score

vecka 52 1,4 (5,0 0,4 (4,2) -1,0

p-virden var <0,001 for bAde mTSS och erosion score (antal erosioner) samt <0,01 for JSN score
(minskning av ledspalten). En ANCOVA anpassades till den rankade fordndringen fran
utgangsvardet for varje matning med region och behandling som faktorer och rankat utgdngsvérde
som en kovariat.

Av de 783 patienter som initialt randomiserades till aktiv behandling i RA-I

fullfoljde 508 patienter 52 veckor placebokontrollerad behandling och gick med i den dppna
uppfoljningsstudien. Bibehéllen himning av progressionen av strukturell skada visades i en
undergrupp med 449 av dessa patienter som fullféljde minst 2 ars behandling med Cimzia (RA-I och
Oppen uppfoljningsstudie) och som hade data som gick att utvardera vid tidpunkten for 2 érs
behandling.

I den kliniska studien C-EARLY, hdmmades progression sett med rontgen hos patienter som
behandlades med Cimzia + metotrexat mer &n hos patienter som fick placebo + metotrexat i
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vecka 52 (se tabell 6). I placebo + metotrexat-gruppen visade 49,7% av patienterna ingen progression
med rontgen (férdndring i mTSS <0,5) 1 vecka 52 jamfort med 70,3% i den grupp som behandlades
med Cimzia + metotrexat (p<<0,001).

Tabell 6  Radiografiska foridndringar i vecka 52 i C-EARLY studien

Placebo + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotrexat metotrexat metotrexat —
N=163 N=528 Placebo + metotrexat
Medel (SD) Medel (SD) Skillnad*
mTSS
vecka 52 1,8 (4,3) 0,2 (3,2) -0,978 (-1,005, -0,500)
Erosion score
vecka 52 1,1 (3,0) 0,1(2,1) -0,500 (-0,508, -0,366)
JSN score
vecka 52 0,723 0,1 (1,7) 0,000 (0,000, 0,000)

Radiografiskt set med linjir extrapolering.

*Hodges-Lehmann punktestimat av skillnad och 95% asymptotiskt (Moses) konfidensintervall.
**Cimzia + metotrexat mot placebo + metotrexat: p <0,001. p-virden for jimforelse av
behandlingarna &r baserat pd en ANCOVA modell med behandling, region och tid sedan reumatoid
artrit diagnos vid studiestart som faktorer i modellen (< 4 ménader mot > 4 manader) och rankat
varde innan start av behandlingen som kovariat.

Respons betrdffande fysisk funktion samt hdilsorelaterade resultat

I RA-I och RA-II rapporterade patienter behandlade med Cimzia signifikanta forbattringar av fysisk
funktion utvirderat med Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) och av
trotthet rapporterad med hjélp av Fatigue Assessment Scale (FAS) frén vecka 1 och till slutet av
studierna jamfort med placebo. I bada kliniska studierna rapporterade patienter behandlade med
Cimzia signifikant storre forbattring i SF-36 Physical and Mental Component Summaries och alla
doménpodngen. Forbittring av fysiska funktioner och HRQoL bibehélls i 2 ar i den ppna
uppfoljningsstudien till RA-I. Patienter behandlade med Cimzia rapporterade statistiskt signifikant
forbattring i Work Productivity Survey jamfort med placebo.

I den kliniska studien C-EARLY, rapporterades signifikanta forbéttringar avseende smaérta i

vecka 52 for patienter som behandlats med Cimzia + metotrexat jamfort med placebo + metotrexat
(-48,5 mot -44 (minsta kvadrat medelvardet) (p<0,05)). Utvdrderingen av sméirta gjordes med hjélp av
PAAP (Patient Assessment of Arthritis Pain).

DoseFlex studien

Cimzias effekt och sékerhet vid tva olika dosregimer (200 mg varannan vecka respektive 400 mg var
fjérde vecka) jamfort med placebo har studerats i en 18 veckor, 6ppen run-in” och 16 veckor
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie i vuxna patienter med aktiv reumatoid
artrit diagnostiserade enligt ACR-kriterier och med en otillricklig respons till metotrexat.

Patienterna fick en startdos om 400 mg Cimzia, vecka 0, 2 och 4 f6ljt av 200 mg Cimzia varannan
vecka under den inledande Gppna delen av studien. Patienter som svarat pa behandlingen (uppnadde
ACR 20) vecka 16, randomiserades vecka 18 till 200 mg Cimzia varannan vecka, 400 mg Cimzia var
fjérde vecka eller placebo i kombination med metotrexat under ytterligare 16 veckor (total

studietid: 34 veckor). De tre grupperna var vilbalanserade avseende kliniskt svar under den aktiva
”run-in” perioden (ACR 20: 83-84% vecka 18).

Studiens priméra effektmatt var ACR 20 respons vid vecka 34. Resultaten vecka 34 finns i tabell 7.
Béda behandlingsregimerna med Cimzia visade fortsatt kliniskt svar som var statistiskt signifikant
jamfort med placebo vid vecka 34. Effektmattet ACR 20 uppnaddes for bade 200 mg Cimzia varannan
vecka och 400 mg Cimzia var fjarde vecka.
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Tabell 7 ACR svar for DoseFlex studien vecka 34

Behandlingsregim Cimzia 400 mg + metotrexat vecka 0, 2 och 4, direfter
vecka 0 till 16 Cimzia 200 mg + metotrexat varannan vecka
Randomiserad, dubbelblind Placebo + Cimzia Cimzia
behandlingsregim metotrexat 200 mg + 400 mg +
vecka 18 till 34 metotrexat metotrexat var
varannan vecka fjirde vecka
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-varde* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-virde* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-véarde* N/A 0,052 0,005

N/A: ej tillampligt

*p-virden for jamforelse av behandlingarna (Cimzia 200 mg jamfort med placebo och Cimzia 400 mg
jamfort med placebo) dr baserat pd Walds test, knutet till en logistisk regressionsmodell dér faktorer
for behandling &r inkluderat.

Axial spondylartrit (subpopulationer av icke-radiografisk axial spondylartrit och ankyloserande

spondylit)

AS001

Effekt och sdkerhet hos Cimzia har utvérderats i en, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie (AS001) med 325 patienter > 18 ar gamla med aktiv axial spondylartrit som
debuterat i vuxen élder och som pagétt i minst 3 méanader, definierat enligt Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS) Criteria for klassificering av axial spondylartrit.
Populationen av patienter med axial spondylartrit innefattade subpopulationer med och utan
(icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)) radiografiska tecken pé ankyloserande spondylit
(AS) (&ven kallad radiografisk axial spondylartrit). Patienterna hade aktiv sjukdom, definierat enligt
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, ryggsmaérta > 4 pa en Numerical
Rating Scale (NRS) fran 0 till 10 och forhojt CRP eller tecken pé sakroiliit pa
magnetresonanstomografi (MR). Patienterna skulle ha varit intoleranta mot, eller haft ett otillrackligt
svar pa tminstone en NSAID. Totalt 16% av patienterna hade tidigare exponerats for TNF-antagonist.
Patienterna behandlades med en laddningsdos pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4 (for bada
behandlingsgrupperna) eller placebo, f6ljt av antingen 200 mg Cimzia varannan vecka, 400 mg Cimzia
var fjérde vecka eller placebo. Totalt 87,7% av patienterna fick parallell behandling med NSAID. Den
primira effektvariabeln var respons pa ASAS20 vid vecka 12.

Den 24 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade behandlingsperioden i studien foljdes av

en 24-veckors dosblind period och en 156-veckors 6ppen behandlingsperiod. Maximal varaktighet av
studien var 204 veckor. Alla patienter fick Cimzia, bade i den dosblinda och i den 6ppna
uppfoljningsperioden. Totalt 199 patienter (61,2% av de randomiserade patienterna) fullféljde studien
fram till vecka 204.

Utfall avseende primdrt effektmdtt

I AS001-studien erhdlls respons pa ASAS20 vid vecka 12 hos 58% av paienterna som fick 200 mg
Cimzia varannan vecka och hos 64% av patienterna som fick 400 mg Cimzia var fjarde vecka jamfort
med 38% av patienterna som fick placebo (p<0,01). I den totala populationen var andelen patienter
som svarade pd ASAS20 kliniskt relevant och signifikant hogre vid varje besok fran vecka 1 till
vecka 24 (p<0,001 vid varje besok) for behandlingsgrupperna som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka och 400 mg Cimzia var fjirde vecka jamfort med placebo. Vid vecka 12 och 24 var andelen
patienter med ett ASAS40 svar storre i grupperna behandlade med Cimzia jamfort med placebo.

Liknande resultat erhdlls bade i subpopulationerna med ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
axial spondylartrit. Hos kvinnliga patienter skiljde sig inte ASAS20-svaret statistiskt signifikant
jamfort med placebo forrdn efter vecka 12.
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Forbattringar i ASAS 5/6, partiell remission och BASDAI-50 var statistiskt signifikanta vid
vecka 12 och vecka 24 och uppréttholls till vecka 48 i den totala populationen liksom i
subpopulationerna. Utfallet avseende primirt effektmatt i AS001-studien visas i Tabell 8.

Av de patienter som var kvar i studien bibeholls forbéttringar av alla tidigare ndmnda priméra
effektmatt fram till vecka 204 i den totala populationen liksom i subpopulationerna.

Tabell 8  Utfall avseende primért effektmatt i den kliniska studien AS001 (procent av
patienterna)
Ankyloserande Icke-radiografisk axial Axial spondylartrit
spondylit spondylartrit Hela populationen
Parametrar
Placebo Cimzia Placebo | Cimzia alla Placebo |Cimzia alla
N=57 alla dos- N=50 dos- N=107 dos-
regimer® regimer® regimer®
N=121 N=97 N=218
ASAS20®©)
Vecka 12 37% 60%%* 40% 61%* 38% 61%**
Vecka 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40¢©D
Vecka 12 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
Vecka 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
Vecka 12 9% 42%** 8% 449,%* 8% 43%**
Vecka 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 429%**
Partiell remission?
Vecka 12 2% 20%** 6% 29%%* 4% 24%**
Vecka 24 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢%
Vecka 12 11% 41%** 16% 49%%* 13% 45%%*
Vecka 24 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia alla dosregimer = data frin Cimzia 200 mg administrerad varannan vecka efter en
laddningsdos pa 400 mg vecka 0, 2 och 4 samt Cimzia 400 mg administrerad var 4:e vecka efter en
laddningsdos pa 400 mg vecka 0, 2 och 4
® Resultat frin randomiserade patienter
© p-virden for jimforelse av behandlingarna ir baserat pd Walds test, knutet till en logistisk
regressionsmodell dér faktorer for behandling och region ar inkluderat.

@ Fyllt analys set
NA = ¢j tillgéngligt

*p<0,05, Cimzia vs placebo
**p<0,001, Cimzia vs placebo

Rorlighet i ryggraden

Rorligheten i1 ryggraden utvarderades i den dubbelblinda placebokontrollerade perioden med hjélp av
BASMI vid flera tidpunkter inklusive baseline, vecka 12 och vecka 24. Kliniskt relevanta och
statistiskt signifikanta skillnader hos patienter behandlade med Cimzia jamfort med patienter
behandlade med placebo pavisades vid varje besok efter baseline. Skillnaden mot placebo tenderade
att vara storre hos patienter med nr-axSpA an hos subpopulationen med AS, vilket skulle kunna bero
pa mindre kronisk strukturell skada hos patienter med nr-axSpA.
Forbéttringen av BASMI linear score som uppnaétts vid vecka 24 bibeholls till vecka 204 for de
patienter som var kvar i studien.

Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterade utfall
1 AS001-studien rapporterade patienter behandlade med Cimzia signifikanta forbéttringar av fysisk
funktion utvirderad enligt BASFI, och med avseende pé smérta utvirderad enligt Total och Nattlig
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Ryggsmairta NRS-skalor, jamfort med placebo. Patienter behandlade med Cimzia rapporterade
signifikanta forbattringar jamfort med placebo, med avseende pa trotthet (fatigue), rapporterat via
BASDAI-fatigue delfragan, hilsorelaterad livskvalitet matt via ankyloserande spondylit QoL
(ASOoL) och SF-36 Physical and Mental Component Summaries-skalorna och alla delvarden.
Patienter behandlade med Cimzia rapporterade signifikanta forbéttringar av axial spondylartrit-
relaterad produktivitet i arbete och i hushéllsarbete, rapporterat via Work Productivity Survey, jAmfort
med patienter som behandlats med placebo. For de patienter som var kvar i studien bibeholls
forbattringarna av alla tidigare ndmnda effektmaétt i hog utstrackning till vecka 204.

Hdmning av inflammation utvéirderat med magnetrontgen (MR)

I en rontgensubstudie av 153 patienter undersoktes tecken pa inflammation med MR vid vecka 12 och
uttryckt som fordndring fran baseline i SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
poédng for sacroiliacalederna och ASspiMRI-a podng enligt Berlinmetoden for ryggraden. Signifikant
forhindrande av tecken pa inflammation i bade sacroiliacalederna och ryggraden observerades vid
vecka 12 hos patienter behandlade med Cimzia (alla dosgrupper), i den totala axial spondylartrtit
populationen liksom i subpopulationer av ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial
spondylartrit. Av de patienter som var kvar i studien, och som hade varden bade vid baseline och
vecka 204, bibehdlls i stor utstrdckning himningen av tecken pa inflammation i bade
sacroiliacalederna (n=72) och ryggraden (n=82) fram till vecka 204 i den totala axial spondylartrtit
populationen liksom i bdde AS och nr-axSpA subpopulationerna.

C-OPTIMISE

Effekt och sékerhet av dosminskning och utséttning av behandling hos patienter med varaktig
remission beddmdes hos vuxna patienter (i aldern 18—45 ar) med tidig aktiv axSpA (symtomens
varaktighet mindre én 5 &r), ASDAS-poédng > 2,1 (och liknande inklusionskriterier for sjukdom som i
AS001-studien), som haft otillrdckligt svar pa minst tvd NSAID eller haft en intolerans eller
kontraindikation mot NSAID. Patienterna tillhdrde savil axSpA-subpopulationerna AS som nr-axSpA
och inkluderades i en 6ppen 48-veckors inkorningsperiod (del A) under vilken de alla fick tre
laddningsdoser pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4 f6ljt av 200 mg Cimzia varannan vecka fran
vecka 6 till vecka 46.

Patienter som uppnadde varaktig remission (definierad som inaktiv sjukdom [ASDAS < 1,3] under en
period pa minst 12 veckor) och forblev i remission vid vecka 48, randomiserades till del B och fick
antingen 200 mg Cimzia varannan vecka (n=104), 200 mg Cimzia var fjarde vecka (dosminskning,
n=105) eller placebo (utséttning av behandling, n=104) i 48 veckor.

Den primira effektvariabeln var den andel patienter som inte upplevde ett skov under del B.

Patienter som upplevde ett skov under del B, dvs hade ASDAS > 2,1 vid tvé p4 varandra f6ljande
besok eller ASDAS > 3,5 vid nagot besok under del B, fick undséttningsbehandling bestaende av
200 mg Cimzia varannan vecka i minst 12 veckor (med en laddningsdos om 400 mg Cimzia vid
vecka 0, 2 och 4 for placebobehandlade patienter).

Kliniskt svar

Andelen patienter som uppnidde varaktig remission vid vecka 48 i del A var 43,9 % av den totala
axSpA-populationen och var liknande i subpopulationerna nr-axSpA (45,3 %) och AS (42,8 %).

Av de patienter som randomiserades till del B (n=313) upplevde en statistiskt signifikant (p < 0,001,
NRI) storre andel inget skov nér de fortsatte behandlingen med 200 mg Cimzia varannan vecka
(83,7 %) eller 200 mg Cimzia var fjarde vecka (79,0 %) jamfort med utsittning av behandling

(20,2 %).

Skillnaden i tiden till skov mellan gruppen med behandlingsutséttning och ndgondera av de grupper
som fick behandling med Cimzia var statistiskt signifikant (p < 0,001 i varje jaimforelse) och kliniskt
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betydelsefull. I placebogruppen borjade skov forekomma ungefar 8 veckor efter utsittning av Cimzia,
och merparten av skoven intriffade inom 24 veckor efter utsittning av behandling (figur 1).

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva dver tid till skov
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Patienter for vilka data saknas betraktades som icke-svaranden (NRI; Non-responder imputation).

Resultaten motsvarar den randomiserade uppséttningen

Anm.: Tid till skov definierades som tiden fran randomiseringdatumet till det datum skovet intréffade.
For studiedeltagare som inte hade ett skov uteslots tiden till skov vid datumet for besoket vecka 96.
Kaplan-Meier-grafen kortades ned till 97 veckor nir <5 % av deltagarna var kvar i studien.

Resultat for del B visas i tabell 9.

Tabell 9 Bibehéllande av kliniskt svar i del B vid vecka 96

Placebo
(utsittning av 200 mg CIMZIA 200 mg CIMZIA
behandling) varannan vecka var fjirde vecka
Effektmatt n=104 n=104 n=105
ASDAS-MI, n (%)!
Del B baseline (vecka 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
vecka 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)"
Del B baseline (vecka 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
vecka 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI forindring fran del B
baseline (vecka 48), minsta
kvadrat-medelvirdet (SE)?
vecka 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*

ASDAS forindring frin del B
baseline (vecka 48), minsta
kvadrat-medelvirdet (SE)?
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Placebo
(utsiittning av 200 mg CIMZIA 200 mg CIMZIA
behandling) varannan vecka var fjirde vecka
Effektmatt n=104 n=104 n=105
vecka 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

!'Patienter for vilka data saknas betraktades som icke-svaranden (NRI; Non-responder imputation).

Resultaten motsvarar den randomiserade uppséttningen

?Med anvindning av en blandad modell for upprepade métningar (MMRM). Resultaten motsvarar den

randomiserade uppséttningen

ASDAS-MI = Skalan for avsevérd forbéttring av ankyloserande spondylit-aktivitet (Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement); ASAS: Assessment of Sponyloarthritis

international Society; ASAS40 = ASAS40 % svarskriterium; SE = standardfel;

Anm.: Avsevird forbéttring enligt ASDAS definieras som en minskning frén baseline > 2,0.

Anm.: Del A baseline anvdndes som referensvirde for att faststélla kliniska forbattringsvariabler enligt
ASDAS och ASAS-variabler

* Nominellt p < 0,001, CIMZIA jdmfort med placebo

Hdmning av inflammation utvirderat med magnetrontgen (MR)

I del B beddomdes tecken péd inflammation med MR vid vecka 48 och vid vecka 96 uttryckt som
fordndringar fran baseline i SIJ SPARCC- och ASspiMRI-a-poidng enligt Berlinmetoden. Patienter som
hade en varaktig remission vid vecka 48 hade ingen eller en véldigt 1ag nivé av inflammation, och ingen

betydelsefull 6kning av inflammation observerades vid vecka 96 oavsett vilken behandlingsgrupp de
tillhorde.

Aterbehandling av patienter som fir ett skov

I del B fick 70 % (73/104) av de patienter som fick placebo, 14 % (15/105) av de patienter som fick
200 mg Cimzia var fjarde vecka och 6,7 % (7/104) av de patienter som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka ett skov efter vilket de behandlades med 200 mg Cimzia varannan vecka.

Av de 15 patienter som fick skov i gruppen som fick 200 mg Cimzia var fjarde vecka genomgick
samtliga patienter 12 veckors undséttningsbehandling med Cimzia och hade tillgéingliga ASDAS-data,
varav 12 (80 %) enligt ASDAS hade 14g eller inaktiv sjukdomsaktivitet (dvs. samtliga ASDAS <2,1)
12 veckor efter att de ater borjat fa den 6ppna behandlingen.

Av de 73 patienter som fick skov i gruppen for behandlingsutséttning genomgick 71 patienter
12 veckors undsittningsbehandling med Cimzia och hade tillgingliga ASDAS-data, varav 64 (90 %)
enligt ASDAS hade 1ag eller inaktiv sjukdomsaktivitet (dvs. samtliga ASDAS < 2,1) 12 veckor efter att
de ater borjat f4 den 6ppna behandlingen.

Utifran resultaten fran C-OPTIMISE kan en dosminskning hos patienter med varaktig remission ett ar
efter behandling med Cimzia 6vervigas (se avsnitt 4.2). Utséttning av behandling med Cimzia ar
forknippat med en hog risk for skov.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)

Effekt och sékerhet for Cimzia utvarderades i en 52 veckor lang randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad multicenterstudie (AS0006) hos 317 patienter > 18 &r med axial spondylartrit som
debuterat i vuxen alder och ryggsmérta som pagatt i minst 12 méanader. Patienter skulle uppfylla
ASAS-kriterierna for nr-axSpA (ingen familjehistorik och bra svar pA NSAID) och ha haft objektiva
tecken pd inflammation pavisat med nivaer av C-reaktivt protein (CRP) 6ver den 6vre normalgransen
och/eller sakroiliit p4 magnetresonanstomografi (MR) som ér tecken pé inflammatorisk sjukdom
[positivt CRP (> ULN) och/eller positiv MR ] men utan definitiva radiografiska tecken pa strukturell
skada i sakroiliakalederna. Patienter hade aktiv sjukdom definierat enligt BASDAI >4 och
ryggsmérta > 4 p4 NRS fran 0 till 10. Patienter skulle ha varit intoleranta mot eller haft ett otillréckligt
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svar pa minst tvd NSAID. Patienter behandlades med placebo eller en laddningsdos pa 400 mg Cimzia
vid vecka 0, 2 och 4 f6ljt av 200 mg Cimzia varannan vecka. Anvéndning och dosjustering av
standardvard (t.ex. NSAID, DMARD, kortikosteroider och analgetika) tilléts nér som helst. Den
priméira effektvariabeln var podng enligt skalan for storre forbéttring av ankyloserande spondylit-
aktivitet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) vid

vecka 52. ASDAS-MI-respons definierades som en ASDAS-minskning (forbattring) > 2,0 1
forhéllande till baseline eller resultat med ldgsta majliga podng. ASAS 40 var ett sekundért effektmatt.

Vid baseline hade 37 % och 41 % av patienterna hog sjukdomsaktivitet (ASDAS > 2,1, <3.5)
och 62 % och 58 % av patienterna hade en mycket hog sjukdomsaktivitet (ASDAS > 3,5) i
CIMZIA-gruppen respektive placebogruppen.

Kliniskt svar

Studie AS0006, utford med patienter utan radiografiska tecken p& inflammation i sakroiliakalederna,
bekréftade effekten som tidigare uppvisats i denna undergrupp i AS001-studien.

En statistiskt signifikant storre andel av patienterna som behandlades med Cimzia uppnadde
ASDAS-MI-respons vid vecka 52 jamfort med patienterna som behandlades med placebo. Patienter
som behandlades med Cimzia hade dven forbattringar jamfort med placebo i flera komponenter av
axial spondylartrit-aktivitet, inklusive CRP. Vid bade vecka 12 och 52 var ASAS 40-responserna
signifikant béttre dn for placebo. De huvudsakliga resultaten visas i tabell 10.

Tabell 10: ASDAS-MI- och ASAS 40-responser i AS0006 (procentandel av patienter)

Parametrar Placebo Cimzia® 200 mg
N =158 varannan vecka
N=159

ASDAS-MI

Vecka 52 7% 47 %*

ASAS 40

Vecka 12 11 % 48 %*

Vecka 52 16 % 57 %*
# Cimzia administrerat varannan vecka efter en laddningsdos pa 400 mg vid vecka 0, 2 och 4.
&

p <0,001

Alla procentandelar aterspeglar andelen patienter som svarade i den fullstindiga analysuppsittningen.

Vid vecka 52 var procentandelen av patienter som uppnadde inaktiv sjukdom enligt ASDAS (ASDAS
<1,3) 36,4 % i Cimzia-gruppen jamfort med 11,8 % i placebogruppen.

Vid vecka 52 uppvisade patienter som behandlades med Cimzia en kliniskt betydelsefull forbattring
enligt MASES jamfort med placebo (genomsnittlig LS-fordndring fran baseline -2,4 respektive -0,2).
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Psoriasisartrit

Effekt och sékerhet av Cimzia utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk multicenterstudie (PsA001) med 409 patienter > 18 &r som drabbats av psoriasisartrit i vuxen
alder och med aktiv psoriasisartrit under minst 6 manader enligt CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) kriterierna. Patienterna hade > 3 svullna och 6mma leder och forhdjda nivaer av
akutfasreaktanter. Patienterna hade dven aktiv hudpsoriasis eller dokumenterad sjukdomshistoria och
hade inte svarat pa en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD). Tidigare
behandling med en TNF-antagonist var tillatet och 20% av patienterna hade tidigare behandlats med
TNF-antagonister. Patienterna fick en startdos med 400 mg Cimzia vecka 0, 2 och 4 (for bada
behandlingsgrupperna) eller placebo och dérefter 200 mg Cimzia varannan vecka eller 400 mg var
fjérde vecka eller placebo varannan vecka. Andelen patienter som fick samtidig behandling med
NSAID och konventionell DMARD var 72,6% respektive 70,2%. De tva priméra effektmaétten var
andelen patienter som uppnadde ACR 20 svar vecka 12 och fordndring fran baseline med avseende pa
mTSS (modified Total Sharp Score) vecka 24. Effekt och sékerhet av Cimzia for patienter med
psoriasisartrit och vars dominerande symtom var sacroilitis eller axiell spondylartrit har inte
utvirderats separat.

Den 24 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade behandlingsperioden i studien foljdes av

en 24-veckors dosblind period och en 168-veckors dppen behandlingsperiod. Maximal varaktighet av
studien var 216 veckor. Alla patienter fick Cimzia, bade i den dosblinda och i den 6ppna
uppfoljningsperioden. Totalt 264 patienter (64,5%) fullfoljde studien fram till vecka 216.

ACR svar

Patienter som behandlats med Cimzia hade statistiskt signifikant hogre ACR 20 svar vecka 12 och
vecka 24 jamfort med placebobehandlade patienter (p<0,001). Andelen patienter med ACR 20 svar
var kliniskt relevant for behandlingsgrupperna med 200 mg Cimzia varannan vecka och 400 mg var
fjarde vecka jamfort med placebo vid varje besok efter baseline till och med vecka 24 (nominellt
p=<0,001 vid varje besok). Patienter som behandlats med Cimzia hade dven signifikant forbattring
avseende ACR 50 och 70 svar. Forbattring avseende parametrar karaktéristiska for perifer aktiv
psoriasisartrit (t ex antalet svullna leder, antalet dmma leder, daktylit och entesit) sags hos
Cimziabehandlade patienter (nominellt p-virde<0.01) vecka 12 och vecka 24.

Viktiga effektmatt fran den kliniska studien PsA001 finns i tabell 11.
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Tabell 11 Viktiga effektmiétt for den kliniska studien PsA001 (procent av patienterna)
Respons Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w
N=136 N=138 N=135
ACR20
Vecka 12 24% 58%** 52%**
Vecka 24 24% 64%** 56%**
ACR50
Vecka 12 11% 36%** 339%%**
Vecka 24 13% 44%** 40%**
ACR70
Vecka 12 3% 25%** 13%*
Vecka 24 4% 28%** 249%*
Respons Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Vecka 12 14% 47%%** 47%%**
Vecka 24 15% 62%*** 61%***
Vecka 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia dos administrerad varannan vecka efter en startdos om 400 mg vecka 0, 2 och 4
® Cimzia dos administrerad var fjirde vecka efter en startdos om 400 mg vecka 0, 2 och 4
© Patienter med minst 3% psoriasis BSA vid baseline

*p<0,01, Cimzia vs placebo

**p<0,001, Cimzia vs placebo

**%*p<0,001(nominellt), Cimzia vs placebo

Resultat frdn randomiserade populationer. Behandlingsskillnader: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (och motsvarande 95% konfidensintervall samt p-vérde) har utvirderats
enligt ett tvasidigt Wald asymptotiskt standardfelstest. NRI (Non-responder Imputation) anvénds for
patienter som missat behandling eller dir data saknas.

Av 273 patienter som randomiserats till 200 mg Cimzia varannan vecka eller 400 mg Cimzia var
fjarde vecka var 237 (86,6%) fortfarande kvar pa denna behandling vecka 48. Av de 138 patienter som
randomiserats till 200 mg Cimzia varannan vecka hade 92, 68 respektive 48 stycken

ACR 20,ACR 50 respektive ACR 70 svar vid vecka 48. Av de 135 patienter som randomiserats

till 400 mg Cimzia var fjarde vecka hade 89, 62 respektive 41 stycken ACR 20, ACR 50 respektive
ACR 70 svar.

Av de patienter som var kvar i studien bibeholls ACR 20, 50 och 70 svaret fram till vecka 216. Detta
var ocksa fallet for andra parametrar for perifer aktivitet (t ex antal svullna leder, antal 6mma leder,
daktylit och entesit)

Radiografisk utvirdering

I den kliniska studien PsA001, gjordes en radiografisk utvirdering avseende utveckling av strukturella
skador som uttrycktes som forédndring av mTSS (modified Total Sharp Score) och dess komponenter
ES (Erosion Score) och JSN (joint Space Narrowing Score) vid vecka 24 jamfort med baseline. mTSS
skalan var modifierad for psoriasisartrit genom att inkludera dven de distala interfalangeallederna i
handen. Cimziabehandlingen motverkade utvecklingen av strukturella skador jaimfort med placebo
vecka 24 matt som fordndring fran baseline i total mTSS poédng (LSmedel [+=SE] poédng: 0,28 [+£0,07] i
placebogruppen jamfort med 0,06 [£0,06] i samtliga Cimzia behandlinsgrupper; p=0,007). Den
motverkade utvecklingen av strukturella skador kvarstod vid behandling med Cimzia upp till

vecka 48 for de subgrupper av patienter som hade en hogre risk for strukturella skador (patienter med
mTSS poéng vid baseline pa > 6). Den motverkade utvecklingen av strukturella skador var ytterligare
bibehallen upp till vecka 216 for patienter som var kvar i studien.
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Fysiskt funktionssvar och hdlsorelaterade utfall

I den kliniska studien PsA001, rapporterades signifikanta forbéttringar avseende fysiska funktionstest
for patienter som behandlats med Cimzia jamfort med placebo. Utvarderingen gjordes med hjilp av
HAQ-DI (Health Assessment Questionnarie — Disability Index) for smérta utvérderat enligt PAAP
(Patient Assessment of Arthritis Pain) och trotthet (fatigue) rapporterat enlig FAS (Fatigue Assessment
Scale). For patienter behandlade med Cimzia rapporterades signifikanta forbéttringar i hidlsorelaterad
livskvalitet (QoL) jamfort med placebo. Utvarderingen gjordes enligt psoriasisartrit livskvalitet
(PsAQoL) och SF-36 Physical and Mental Components och med psoriasisartrit relaterad produktivitet
i arbete och i hushéllsarbete, rapporterat via Work Productivity Survey. Forbattringar av alla tidigare
ndmnda effektmatt bibeholls fram till vecka 216.

Plackpsoriasis
Cimzias effekt och sdkerhet har utvérderats i 2 placebokontrollerade studier (CIMPASI-1 och

CIMPASI-2) och en placebo- och aktivt kontrollerad studie (CIMPACT) hos patienter > 18 ar med
mattlig till svar kronisk plackpsoriasis under minst 6 manader. Patienter hade en PASI-poing
(Psoriasis Area and Severity Index, index av drabbad yta och grad av psoriasis) > 12, BSA-involvering
(Body Surface Area, kroppsyta) > 10%, PGA (Physician's Global Assessment, likarnas globala
skattningsmetod) > 3, och var i behov av systemisk terapi och/eller fototerapi och/eller
fotokemoterapi. Patienter som var “’primary non-responders”, d.v.s. inte visade terapeutiskt svar pa
nagon tidigare biologisk behandling (definierat som inget svar inom de forsta 12 veckornas
behandling) var exkluderade frén fas IlI-studierna (CIMPASI-1, CIMPASI-2 and CIMPACT). |
CIMPACT-studien utvérderades Cimzias effekt och sékerhet jamfort med etanercept.

I studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 var de co-primira effektmétten andelen med patienter som
uppnadde PASI 75 och PGA likt” eller "néstan ldkt” (med minst en 2-poédngsreduktion fran baseline)
vecka 16. I CIMPACT-studien var det priméra effektmattet andelen med patienter som uppnadde
PASI 75 vecka 12. PASI 75 och PGA vecka 16 var viktiga sekundira effektmatt.

PASI 90 vecka 16 var ett viktigt sekundért effektmatt i alla 3 studier.

CIMPASI-1 och CIMPASI-2 utvirderade 234 patienter respektive 227 patienter. I bada studier
randomiserades patienter till placebo eller 200 mg Cimzia varannan vecka (efter en laddningsdos

pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4) eller 400 mg Cimzia varannan vecka. Vid vecka 16 fortsatte
patienter som randomiserats till Cimzia och som uppnédde en PASI 50-respons att fa Cimzia upp till
vecka 48 med samma randomiserade dos. Patienter som ursprungligen randomiserats till placebo och
som uppnatt PASI 50-respons men inte PASI 75-respons vecka 16 fick 200 mg Cimzia varannan
vecka (med laddningsdos 400 mg Cimzia vecka 16, 18 och 20). Patienter med otillrdckligt svar
vecka 16 (patienter som inte uppnar PASI 50) hade mojlighet att fa 400 mg Cimzia varannan vecka
med 6ppen behandling under hogst 128 veckor.

CIMPACT-studien utvarderade 559 patienter. Patienter randomiserades till placebo eller 200 mg
Cimzia varannan vecka (efter en laddningsdos pa 400 mg Cimzia vid vecka 0, 2 och 4) eller 400 mg
Cimzia varannan vecka upp till vecka 16, eller etanercept 50 mg tvé génger i veckan, upp till vecka 12.
Patienterna som ursprungligen randomiserades till Cimzia, som uppnadde en PASI75-respons vid
vecka 16, aterrandomiserades baserat pa deras ursprungliga doseringsschema. Patienter som stod pa
Cimzia 200 mg varannan vecka, aterrandomiserades till Cimzia 200 mg varannan vecka,

Cimzia 400 mg var 4:e vecka eller placebo. Patienter som stod pa Cimzia 400 mg varannan vecka
aterrandomiserades till Cimzia 400 mg varannan veck, Cimzia 200 mg varannan vecka, eller placebo.
Patienterna utvérderades pé ett dubbelblint, placebokontrollerat sétt till och med vecka 48. Alla
patienter som inte uppnadde en PASI 75-respons vid vecka 16, paborjade en nedtrappningsgrupp och
fick Cimzia 400 mg varannan vecka med 6ppen behandling under hogst 128 veckor.

I alla tre studier foljdes den blindade 48 veckor langa underhallsperioden av en 96 veckor lang 6ppen
behandlingsperiod for patienter som uppnadde PASI 50-respons vid vecka 48. Alla dessa patienter,
inklusive de som fick Cimzia 400 mg varannan vecka, paborjade den 6ppna perioden med Cimzia
200 mg varannan vecka.
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Patienterna var huvudsakligen mén (64 %) och vita (94 %), med en medelalder péd 45,7 ar
(18 till 80 &r). Av dessa var 7,2 % >65 ér.

Av de 850 patienter som randomiserats till placebo eller Cimzia i dessa placebokontrollerade studier
var 29 % av patienterna behandlingsnaiva for tidigare systemisk terapi for psoriasisbehandling. 47 %
hade fatt tidigare fototerapi eller fotokemoterapi och 30 % hade fatt tidigare biologisk terapi for
behandlingen av psoriasis. Av de 850 patienterna hade 14 % fatt minst en TNF-antagonist, 13 % hade
fatt en anti-IL-17 och 5 % hade fétt en anti-IL-12/23. 18 % av patienter rapporterade tidigare
psoriasisartrit vid baseline. Genomsnittlig PASI-podng vid baseline var 20 och varierade

mellan 12 och 69. PGA-poing vid baseline varierade mellan mattlig (70 %) och svér (30 %).
Genomsnittlig BSA vid baseline var 25 % och varierade mellan 10 % och 96 %.

Kliniskt svar vid vecka 16 och 48
De viktigaste resultaten av studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 visas i tabell 12.

Tabell 12: Kliniskt svar i studierna CIMPASI-1 och CIMPASI-2 vid vecka 16 och vecka 48

| Vecka 16 | Vecka 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 Klar eller 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
néstan klar”
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w#® Q2W Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N= 87
PGA Klar eller 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
néstan klar®
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

9 200 mg Cimzia administrerades varannan vecka, vilket foregicks av en laddningsdos pa 400 mg
Cimzia vid vecka 0, 2, 4.
® PGA 5-kategoriskala. Framgéngsrik behandling med svaren likt” eller “nistan likt” innebdr inga
tecken pé psoriasis eller normal till rosa férg pa lesioner, ingen fortjockning av placket och ingen till
minimal fokal fjillning.
* Cimzia jamfort med placebo: p< 0,0001.

Svarsfrekvenser och p-virden for PASI och PGA uppskattades baserat pa en logistisk

regressionsmodell dir data som saknas imputerades genom att anvinda flera imputationer baserat pa
MCMC-metoden (Markov Chain Monte Carlo). Forsoksperson i ’escape”-arm eller som avbrot
studien (eftersom de inte uppnadde PASI 50-respons) riknades som “non-responder” vecka 48.
Resultat ar fran den randomiserade populationen.

Huvudresultaten av CIMPACT-provningen visas i tabell 13.

Tabell 13: Kliniskt svar i CIMPACT-studie vecka 12 och vecka 16

Vecka 12 Vecka 16
Placeb |[Cimzia 200 m |Cimzia 400 m | Etanercept 50 |Placeb |Cimzia 200 m |Cimzia 400 m
0 g Q2wW? g Q2w mg BiW 0 g Q2w g
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167
PASET | 59 61,3 %** 66,7 %™ 53,3 % 38% | 682 %* 74,7 %*
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PASI 9 27,1 %

0 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*

PGA
klar

eller 1,9 % 39,8 %p** 50,3 %* 39,2 % 3,4% 48,3 %* 58,4 %*
nastan
klar ®

9 200 mg Cimzia administrerades varannan vecka, vilket foregicks av en laddningsdos pa 400 mg
Cimzia vid vecka 0, 2, 4.

® PGA 5-kategoriskala. Framgangsrik behandling med svaren "likt” eller “néstan likt” innebir inga
tecken pé psoriasis eller normal till rosa férg pa lesioner, ingen fortjockning av placket och ingen till
minimal fokal fjéllning.

* Cimzia jamfort med placebo: p <0,0001. 200 mg Cimzia varannan vecka jaimfort med

etanercept 50 tva ganger per vecka, pavisade “non-inferiority” skillnad mellan etanercept och 200 mg
Cimzia varannan vecka var 8,0 %, 95 % CI -2,9; 18,9, baserat pa en forspecificerad
ekvivalensmarginal p& 10 %).

%% Cimzia 400 mg varannan vecka jamfort med etanercept 50 mg tva ganger i veckan, pavisade
overldagsenhet (p <0,05)

** Cimzia jamfort med placebo p <0,001. Responsfrekvenser och p-virden baserade pa en logistisk
regressionsmodell.

Saknade data imputerades med anvanding av multipel imputation, baserat pA MCMC-metoden.

Resultat ar fran den randomiserade populationen.

I alla 3 studier var responsfrekvensen for PASI 75 och PGA 1ékt eller nistan 14kt anméarkningsvért
storre for Cimzia jamfort med placebo med borjan med vecka 4.

Béda Cimzia-doser visade effekt jamfort med placebo oavsett dlder, kon, kroppsvikt,
kroppsmasseindex (body mass index, BMI), psoriasissjukdomens varaktighet, tidigare systemisk
behandling och tidigare behandling med biologiska ldkemedel.

Bibehdllande av respons

I en integrerad analys av CIMPASI-1 och CIMPASI-2, bland patienter som uppnadde PASI 75 vid
vecka 16 och fick 400 mg Cimzia varannan vecka (N=134 av 175 randomiserade patienter)

eller 200 mg Cimzia varannan vecka (N=132 av 186 randomiserade patienter) var frekvenserna for
bibehéllande av respons vid vecka 48 98,0 % respektive 87,5 %. Bland patienter med PGA som var
lakt eller néstan lakt vid vecka 16 och som fick 400 mg Cimzia varannan vecka (N=103 av 175)

eller 200 mg Cimzia varannan vecka (N=95 av 186) var frekvenserna for bibehéllande av respons vid
vecka 48 85,9 % respektive 84,3 %.

Efter ytterligare 96 veckors 6ppen behandling (vecka 144) utviarderades bibehallandet av respons.

21 % av de randomiserade patienterna kunde inte foljas upp vid vecka 144. Ungefér 27 % av de
patienter som fullfoljde studien och paborjade den 6ppna behandlingen (vecka 48—144) med Cimzia
200 mg varannan vecka fick doshdjning till Cimzia 400 mg varannan vecka for bibehallande av
respons. | en analys dér alla patienter med behandlingssvikt betraktades som icke-svaranden var
bibehéllandet av respons i behandlingsgruppen som fick Cimzia 200 mg varannan vecka efter
ytterligare 96 veckors 6ppen behandling 84,5 % for resultatméttet PASI 75 for studiepatienter som
uppnédde respons vid vecka 16 och 78,4 % for resultatmattet PGA 14kt eller néstan ldkt. Bibehalladet
av respons i behandlingsgruppen som fick Cimzia 400 mg varannan vecka och som pabérjade den
Oppna perioden med Cimzia 200 mg varannan vecka var 84,7 % for PASI 75 for studiepatienter som
uppnédde respons vid vecka 16 och 73,1 % for PGA likt eller ndstan lékt.

Dessa responsfrekvenser var baserade pa en logistisk regressionsmodell dér data som saknas

imputerades for 48 eller 144 veckor genom att anvidnda flera imputationer (MCMC-metoden) i
kombination med NRI vid behandlingssvikt.
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I CIMPACT-studien, bland de som uppnadde PASI 75 vid vecka 16 som fick 400 mg Cimzia
varannan vecka och som &terigen randomiserades till antingen 400 mg Cimzia varannan

vecka, 200 mg Cimzia varannan vecka eller placebo, forekom det ett hogre procentvarde av dem som
uppnadde PASI 75 vid vecka 48 i Cimzia-grupperna jamfort med placebo (98,0 %, 80,0 %

respektive 36,0 %). Bland de som uppnédde PASI 75 vid vecka 16 som fick 200 mg Cimzia varannan
vecka och som aterigen randomiserades till antingen 400 mg Cimzia var fjarde vecka, 200 mg Cimzia
varannan vecka eller placebo, forekom det ocksa ett hogre procentviarde av dem som uppnéadde

PASI 75 vid vecka 48 i Cimzia-grupperna jamfort med placebo (88,6 %, 79,5 % respektive 45,5 %).
”Non-responder imputation” anvindes for data som saknades.

Livskvalitet/patientrapporterade utfall

Statistiskt signifikanta forbattringar vid vecka 16 (CIMPASI-1 och CIMPASI-2), fran baseline jaimfort
med placebo, pavisades i DLQI (Dermatology Life Quality Index). Genomsnittliga minskningar
(forbattringar) i DLQI fran baseline varierade fran -8,9 till -11,1 med Cimzia 200 mg varannan vecka,
frén -9,6 till -10,0 med Cimzia 400 mg varannan vecka, jamfort med -2,9 till -3,3 for placebo vid
vecka 16.

Vid vecka 16, forknippades Cimzia-behandling dessutom med en storre andel av patienter som
uppnédde en DLQI-podng (Dermatology Life Quality Index) pa 0 eller 1 (400 mg Cimzia varannan
vecka, 45,5 % respektive 50,6 %; 200 mg Cimzia varannan vecka, 47,4 % respektive 46,2 %, jamfort
med placebo, 5,9 % respektive 8,2 %).

Forbéttringar i DLQI-poéng bibehdlls eller minskade négot till och med vecka 144.

Cimzia-behandlade patienter rapporterade storre forbattring jamfort med placebo i Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS)-D.

Immunogenicitet

Nedanstaende data aterspeglar den andel patienter vars testresultat betraktades som positiva for
antikroppar mot certolizumabpegol enligt ELISA-metoden och senare enligt en kinsligare metod och
ar starkt beroende av testets kénslighet och specificitet. Den observerade incidensen av
antikroppspositivitet (inklusive neutraliserande antikropp) i ett test &r starkt beroende av ett flertal
faktorer, inklusive testets kénslighet och specificitet, testmetod, hantering av prover, tidpunkten for
provinsamlingen, samtidig behandling med andra ldkemedel och bakomliggande sjukdom. Av dessa
skal kan jamforelse av incidensen av antikroppar mot certolizumabpegol i nedan beskrivna studier
med incidensen av antikroppar i andra studier eller mot andra produkter vara missvisande.

Reumatoid artrit

Den totala procentandelen av patienter med antikropppar mot Cimzia som var métbara vid minst ett
tillfalle var 9,6% i placebokontrollerade studier for reumatoid artrit. Ungefér en tredjedel av
antikroppspositiva patienter hade antikroppar med neutraliserande aktivitet in vitro. Patienter som
samtidigt behandlades med immunsuppressiva lakemedel (metotrexat) hade en ldgre frekvens av
antikroppsbildning &n patienter som inte tog immunsuppressiva likemedel vid studiestart.
Antikroppsbildning var forknippad med lagre lidkemedelskoncentrationer i plasma och, hos vissa
patienter, minskad effekt.

I tvé oblindade langtidstudier (upp till 5 &rs exponering) var den totala procentandelen av patienter
med métbara mangder antikroppar mot Cimzia vid minst ett tillfdlle 13% (8,4% av samtliga patienter
hade en dvergadende antikroppsbildning och ytterligare 4,7% hade en bestaende bildning av
antikroppar mot Cimzia). Den totala andelen patienter som var antikroppspositiva med en ihallande
minskning av plasma koncentrationen av Cimzia uppskattades vara 9,1%. I likhet med resultaten fran
placebokontrollerade studier var positiva testresultat for antikroppar associerat med minskad effekt hos
vissa patienter.
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En farmakodynamisk modell baserad pa data frén fas IlI-studier forutspér att omkring 15% av
patienterna utvecklar antikroppar inom 6 méanader vid rekommenderad dosering (200 mg varannan
vecka efter en startdos) utan samtidig behandling med metotrexat. Detta tal minskar med dkande doser
av samtidig behandling med metotrexat. Dessa data &r rimligt 6verensstimmande med observerade
data.

Psoriasisartrit

Den totala andelen patienter med antikroppar mot Cimzia som var métbart vid &tminstone ett tillfélle
upp till vecka 24 var 11,7% i den placebokontrollerade fas III studien med psoriasisartritpatienter.
Antikroppsbildningen var associerad med sidnkt plasmakoncentration av lidkemedIet.

Under loppet av hela studien (upp till 4 ars exponering) var den totala andelen av patienter med
antikroppar mot Cimzia, som var mitbara vid minst ett tillfélle, 17,3% (8,7% hade en dvergaende
antikroppsbildning och ytterligare 8,7% hade en bestdende bildning av antikroppar mot Cimzia). Den
totala andelen patienter som var antikroppspositiva, med en ihdllande minskning av ldkemedlets
plasmakoncentration, uppskattades vara 11,5%.

Plackpsoriasis
I placebo- och aktivt kontrollerade studier for fas III var procentvérdena for patienter som var positiva

for antikroppar mot Cimzia vid minst ett tillfille under behandling upp till vecka 48 8,3 % (22/265)
och 19,2 % (54/281) for 400 mg Cimzia varannan vecka respektive 200 mg Cimzia varannan vecka. |
CIMPASI-1 och CIMPASI-2 var 60 patienter antikroppspositiva, 27 av dessa patienter kunde
utvérderas for neutralisering av antikroppar och testade positivt. Antikroppspositivitet som intréffade
for forsta gdngen under den 6ppna behandlingsperioden observerades hos 2,8 % (19/668) av
patienterna. Antikroppsbildning var associerad med sidnkta plasmakoncentrationer av ldkemedlet och
hos vissa patienter med minskad effekt.

Axial spondylartrit

AS001

Den totala andelen patienter med antikroppar mot Cimzia som var métbart vid dtminstone ett tillfalle
upp till vecka 24 var 4,4 % i den placebokontrollerade AS001 fas I1I-studien med patienter med axial
spondylartrit (subpopulationer av ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit).

Antikroppsbildning var associerad med sénkt plasmakoncentration av likemedlet

Under loppet av hela studien (upp till 192 veckor) var den totala andelen av patienter med métbara
antikroppar mot Cimzia vid minst ett tillfalle 9,6 % (4,8 % hade 6vergdende antikroppsbildning och
ytterligare 4,8 % hade bestaende bildning av antikroppar mot Cimzia). Den totala andelen patienter
som var antikroppspositiva med en ihallande minskning av lakemedlets plasmakoncentration
uppskattades vara 6,8 %.

AS0006 och C-OPTIMISE

Ett test med hogre kénslighet och lakemedelstolerans anvindes for forsta gangen i AS0006-studien
(och senare dven i C-OPTIMISE-studien), vilket ledde till att en storre andel av proverna hade métbara
antikroppar mot Cimzia och ddrmed en hdgre incidens av patienter som betraktades som
antikroppspositiva. I AS0006 var den totala incidensen av patienter som var antikroppspositiva for
Cimzia 97 % (248/255 patienter) efter upp till 52 veckors behandling. Endast de hogsta
koncentrationerna forknippades med minskade plasmanivéer av Cimzia men dock observerades ingen
paverkan pa effekt. Liknande resultat avseende antikroppar mot Cimzia sdgs i C-OPTIMISE. Resultat
fran C-OPTIMISE indikerade dven att en minskning av dosen till 200 mg Cimzia var fjarde vecka inte
dndrade resultaten avseende immunogenicitet.

Cirka 22 % (54/248) av patienterna i AS0006 som var anti-Cimzia-antikroppspositiva vid vilken

tidpunkt som helst hade antikroppar som klassificerades som neutraliserande. Antikropparnas
neutraliserande status bedomdes inte i C-OPTIMISE.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol var proportionella mot dosen over ett brett omrade.
Farmakokinetiken hos patienter med reumatoid artrit och psoriasis dverensstimde med den som ségs
hos friska forsokspersoner.

Absorption
Efter subkutan administrering ndddes maximal plasmakoncentration av certolizumabpegol

mellan 54 och 171 timmar efter injektion. Biotillgéngligheten (F) for certolizumabpegol &r cirka 80%
(mellan 76% och 88%) efter subkutan administrering jamfort med en intravends administrering.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (V/F) uppskattades till 8,01 liter i populationsfarmakokinetisk
analys pé patienter med reumadoid artrit och med 4,71 liter 1 populationsfarmakokinetisk analys pa
patienter med plackpsoriasis.

Metabolism och eliminering

PEGylering, kovalent bindning av PEG-polymerer till peptider, fordrdjer elimineringen av dessa
enheter fran cirkulationen genom en méngd mekanismer, inklusive minskad renal clearance, minskad
proteolys och minskad immunogenicitet. I enlighet med detta &r certolizumabpegol ett Fab’-fragment
av en antikropp konjugerat med PEG i syfte att forlinga den terminala halveringstiden for eliminiering
av Fab’ fran plasma till ett viarde jamforbart med en produkt med hela antikroppar. Den terminala
elimineringsfasens halveringstid (t;2) var cirka 14 dagar for alla doser som testades.

Clearance efter subkutan dosering uppskattades till 21,0 ml/h i en farmakokinetisk analys pa en
population med reumatoid artrit, med en interindividuell variation pa 30,8% (CV) och en variation
mellan olika tillfallen pa 22,0%. Narvaron av antikroppar mot certolizumabpegol vid utviardering med
den tidigare ELISA-metoden resulterade i en cirka trefaldig 6kning av clearance. Jimfort med en 70-
kilos person ér clearance 29% léagre respektive 38% hogre &n hos individer med reumatoid artrit som
vager 40 kg respektive 120 kg. Clearance efter subkutan dosering hos patienter med psoriasis

var 14 ml/t med en interindividuell variation pa 22,2 % (CV).

Fab’-fragmentet innehaller proteinkomponenter och férvéntas brytas ned till peptider och aminosyror
genom proteolys. Den dekonjugerade PEG-komponenten eliminieras snabbt frén plasma och utsondras
renalt i okénd omfattning.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken hos certolizumabpegol eller dess PEG-fraktion. Emellertid visade
populationsfarmakokinetiska analyser baserade pa personer med milt nedsatt njurfunktion ingen effekt
av creatininclearance. Data dr otillrackliga for att ge en doseringsrekommendation vid mattligt och
svart nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiken for PEG-fraktionen av certolizumabpegol forvéintas vara
beroende av njurfunktionen men har inte undersdkts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga specifika kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken hos certolizumabpegol.
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Aldre (> 65 dr)

Inga specifika kliniska studier har utforts hos dldre forsokspersoner. Det observerades dock ingen
effekt av alder i en populationsfarmakokinetisk analys pa patienter med reumatoid artrit

dér 78 personer (13,2% av populationen) var 65 ar eller dldre och den &ldsta personen var 83 ar.
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen alderseffekt hos vuxna patienter med
plackpsoriasis.

Graviditet

I en klinisk studie fick 21 kvinnor Cimzia i en underhallsdos pa 200 mg eller 400 mg varannan vecka
eller 400 mg var fjarde vecka under graviditet och minst 13 veckor efter forlossning (se avsnitt 4.6).
Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering uppskattades medianvérdet for systemisk
exponering av Cimzia for de studerade doseringsregimerna till 22 % (AUC) och 36 % (Cmin) légre
under graviditet (med den storsta minskningen observerad under tredje trimestern) jamfort med efter
forlossning eller hos icke-gravida individer.

Aven om plasmakoncentrationerna av certolizumabpegol var ligre under graviditet jimfort med efter
forlossning, 1&g de fortfarande inom det koncentrationsintervall som observerades hos icke-gravida
vuxna patienter med psoriasis, axSpA och reumatoid artrit.

Koén

Farmakokinetiken hos certolizumabpegol paverkades inte pa grund av kon. Eftersom clearance
minskar med minskad kroppsvikt kan kvinnor generellt uppné négot hogre systemisk exponering for
certolizumabpegol.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Baserat pé data fran kliniska studier i fas II och fas III hos patienter med reumatoid artrit faststilldes i
populationen ett exponering-respons-samband mellan genomsnittlig plasmakoncentration av
certolizumabpegol under ett dosintervall (Cay,) och effekt (ACR 20-responderdefinition).
certolizumabpegol. Den typiska Cay, som producerar halva den maximala sannolikheten for

ACR 20-respons (EC50) var 17 pg/ml (95% CI: 10-23 pg/ml). P4 liknande sétt, baserat pa data fran
kliniska studier i fas III hos patienter med psoriasis, faststilldes i populationen ett exponering-respons-
samband mellan plasmakoncentration av certolizumabpegol och PASI med ett EC90-virde som

var 11,1 pg/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De pivotala icke-kliniska sékerhetsstudierna utférdes pa cynomolgusapa. I ratta och apa, vid doser som
var hogre dn de som ges till médnniska, visade histopatologin cellulédr vakuolisering, dverviagande bland
makrofager, i ett antal organ (lymfkortlar, injektionsstéllen, mjdlten, binjurar, uterus, cervix uteri,
plexus koroidea i hjarnan och epitelcellerna i plexus koroidea). Det ar troligt att dessa fynd beror pa
cellulért upptag av PEG-delen. Funktionella in vitro-studier p4 humana vakuoliserade makrofager
indikerade att alla testade funktioner kvarstod. Studier pa rétta indikerade att > 90% av administrerat
PEG utsondrades inom 3 ménader efter en enstaka dos, huvudsakligen via urinen.

Certolizumabpegol korsreagerar inte med TNF hos gnagare. Darfor har reproduktionstoxikologiska
studier genomforts med en homolog reagens som kénner igen TNF fran rétta. Virdet av dessa data for
utvérdering av risk for ménniska kan vara begréinsat. Inga odnskade effekter sdgs pd moderns
vilbefinnande eller fertilitet hos honor, embryo-fetala, peri- och postnatala reproduktiva indikatorer
hos rétta som fick en PEGylerad gnagar-anti-ratt-TNFa-Fab’ (¢cTN3 PF) efter ihdllande
TNFa-suppression. Hos rétta av hankon sédgs minskad rorlighet hos spermier och en trend mot minskat
antal spermier.

Distributionsstudier har visat att dverforing av cTN3 PF via placenta och mjolk till foster- och
neonatalcirkulationen &r forsumbar. Certolizumabpegol binder inte till den humana, neonatala Fc-
receptorn (FcRn). Data fran en human ex vivo-modell for placentadverforing (closed-circuit placenta
transfer model) tyder pé en lag eller forsumbar dverforing till fostret. Experiment pa FcRn-medierad
transcytos i celler som transfekterats med den humana FcRn visade dessutom att overforingen ér
forsumbar (se avsnitt 4.6).
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Inga mutagena eller klastogena effekter pavisades i prekliniska studier. Karcinogenicitetsstudier har
inte utforts med certolizumabpegol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetat
Natriumklorid
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 é&r
Se dven avsnitt 6.4 for hallbarhet relaterad till forvaring vid rumstemperatur vid hogst 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

De forfyllda injektionspennorna kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enda period
pa hogst 10 dagar med skydd mot ljus. I slutet av denna period maste de forfyllda injektionspennorna
anvindas eller kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml forfylld injektionspenna (AutoClicks) innehallande en forfylld spruta (typ [-glas) med en
sprutkolv (brombutylgummi), innehallande 200 mg certolizumabpegol. Nélskyddet bestar av
styrenbutadiengummi, vilket innehaller ett derivat av latex (naturgummi) (se avsnitt 4.4).

Forpackning med 2 forfyllda injektionspennor och 2 desinfektionsservetter, ett flerpack

med 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor och 6 (3 forpackningar med 2)
desinfektionsservetter, ett flerpack med 10 (5 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor
och 10 (5 forpackningar med 2) desinfektionsservetter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Utforliga instruktioner for forberedelser och administrering av Cimzia i forfylld injektionspenna finns
1 bipacksedeln.

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 01 oktober 2009

Datum f6r den senaste fornyelsen: 16 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/YYYY}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

UCB Farchim SA

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

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1damnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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o Ytterligare riskminimeringsatgirder
Innehavaren av godkinnandet for forséljning ska sékerstilla att alla ldkare som forvéntas
forskriva/anvinda Cimzia forses med ett informationspaket for ldkare innehéllande foljande fore

lansering:
° Produktresumé
. Paminnelsekort
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (for forpackning med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor for engangsbruk
2 desinfektionsservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. sARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Flerpack med 6 (3 forpackningar med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter)
(med Blue box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
Flerpack: 6 (3 x 2) forfyllda sprutor for engédngsbruk och 6 (3 x 2) desinfektionsservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. sARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Flerpack med 10 (5 forpackningar med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter)
(med Blue box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
Flerpack: 10 (5 x 2) forfyllda sprutor for engangsbruk och 10 (5 x 2) desinfektionsservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. sARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Inre kartong i Flerpack med 6 (2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter) (utan Blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor for engadngsbruk

2 desinfektionsservetter

Del av flerpack kan inte sdljas separat

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Inre kartong i Flerpack med 10 (2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter) (utan Blue
box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor for engadngsbruk

2 desinfektionsservetter

Del av flerpack kan inte sdljas separat

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (for forpackning med 2 forfyllda sprutor med nalskydd och 2 desinfektions-
servetter).

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor med nalskydd for engédngsbruk
2 desinfektionsservetter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Fér endast anvéndas av sjukvardspersonal.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

TEXT PA PAPPERSFORSLUTNING PA SPRUTORNAS PLASTTRAG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB

3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (for forpackning med 2 forfyllda injektionspennor och 2 desinfektionsservetter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehaller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna (AutoClicks)
2 AutoClicks forfyllda injektionspennor for engéngsbruk
2 desinfektionsservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. sARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till Flerpack med 6 (3 forpackningar med 2 forfyllda injektionspennor
och 2 desinfektionsservetter)
(med Blue box)

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i en forfylld injektionspenna (AutoClicks)
Flerpack: 6 (3 x 2) AutoClicks forfyllda injektionspennor for engéngsbruk och 6 (3 x 2)
desinfektionsservetter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till Flerpack med 10 (5 forpackningar med 2 forfyllda injektionspennor
och 2 desinfektionsservetter)
(med Blue box)

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i en forfylld injektionspenna (AutoClicks)
Flerpack: 10 (5 x 2) forfyllda injektionspennor for engangsbruk och 10 (5 x 2) desinfektionsservetter

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

94



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Inre kartong i Flerpack med 6 (2 forfyllda injektionspennor och 2 desinfektionsservetter) (utan
Blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i en forfylld injektionspenna (AutoClicks)
2 AutoClicks forfyllda injektionspennor for engangsbruk

2 desinfektionsservetter

Del av flerpack kan inte sdljas separat

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Inre kartong i Flerpack med 10 (2 forfyllda injektionspennor och 2 desinfektionsservetter) (utan
Blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 200 mg certolizumabpegol i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i en forfylld injektionspenna (AutoClicks)
2 AutoClicks forfyllda injektionspennor for engangsbruk

2 desinfektionsservetter

Del av flerpack kan inte sdljas separat

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/544/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cimzia 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.

98



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
SPRUTETIKETT/ETIKETT FOR INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cimzia 200 mg injektionsvitska
certolizumabpegol
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Cimzia 200 mg injektionsvitska, l6sning i forfylld spruta
certolizumabpegol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Cimzia dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Cimzia
Hur du anvander Cimzia

Eventuella biverkningar

Hur Cimzia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN

Lakaren kommer ocksa att ge dig ett paminnelsekort som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du behdver vara medveten om innan du far Cimzia och under behandling med Cimzia. Ha detta
paminnelsekort med dig.

1. Vad Cimzia ar och vad det anvinds for

Cimzia innehaller den aktiva substansen certolizumabpegol, som &r en del av en antikropp fran
ménniska. Antikroppar &r proteiner som specifikt kdnner igen och binder sig till andra proteiner.
Cimzia binds till ett sarskilt protein som kallas tumdrnekrosfaktor o (TNFa) och detta minskar
inflammationen vid sjukdomar som reumatoid artrit, axial spondylartrit, psoriasisartrit och psoriasis.
Lakemedel som binds till TNFa kallas ocksd TNF-hdmmare.

Cimzia anvénds till vuxna mot f6ljande inflammatoriska sjukdomar:

° reumatoid artrit,

o axial spondylartrit (inklusive ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit),

. psoriasisartrit

o plackpsoriasis.

Reumatoid artrit

Cimzia anvénds for att behandla reumatoid artrit. Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i
lederna. Om du har maéttlig till svér, aktiv reumatoid artrit kan du forst & andra ldkemedel, vanligen
metotrexat. Om du inte svarar tillréckligt bra pé dessa lakemedel kommer du att f& Cimzia i
kombination med metotrexat for att behandla din reumatoid artrit. Om lékaren anser att metotrexat ar
oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Cimzia 1 kombination med metotrexat kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och
fortskridande reumatoid artrit utan tidigare anvandning av metotrexat eller andra likemedel.

Cimzia, som du ska ta i kombination med metotrexat, anvéinds for att:

. minska tecken och symtom pa din sjukdom,

. bromsa skador p& brosk och ben i lederna som sjukdomen orsakar,

. forbattra din fysiska funktion och formaga att utfora dagliga uppgifter.
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Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit

Cimzia anvénds for att behandla svar, aktiv ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (ibland kallad icke-radiografisk axial spondylartrit).
Dessa sjukdomar dr inflammatoriska sjukdomar i ryggraden. Om du har ankyloserande spondylit eller
icke-radiografisk axial spondylartrit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om du inte svarar
tillrackligt bra pa dessa lakemedel kommer du att fa Cimzia for att:

o minska tecken och symtom pa din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Psoriasisartrit

Cimzia anvénds for att behandla aktiv psoriasisartrit. Psoriasisartrit 4r en inflammatorisk sjukdom i
lederna, vanligtvis i forening med psoriasis. Om du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa
andra ldkemedel, vanligen metotrexat. Om du inte svarar tillrédckligt bra p& dessa lakemedel kommer
du att f4 Cimzia i kombination med metotrexat for att:

. minska tecken och symtom pé din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Om ldkaren anser att metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis

Cimzia anvénds for att behandla maéttlig till svar plackpsoriasis. Plackpsoriasis dr en inflammatorisk
hudsjukdom, en sjukdom som dven kan paverka harbotten och naglarna.

Cimzia anvénds for att minska hudinflammation och andra tecken och symtom pa din sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du anvander Cimzia

Anvind INTE Cimzia

- om du &r ALLERGISK (6verkinslig) mot certolizumabpegol eller nadgot annat innehéllsdmne i
detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har en svar infektion inklusive aktiv TUBERKULOS (TB)

- om du har mattlig till svar HIARTSVIKT. Tala om for likaren om du har eller har haft en svar
hjartsjukdom.

Varningar och forsiktighet

Tala om for lakaren fore behandling med Cimzia om négot av foljande géller for dig:

Allergiska reaktioner

- Om du upplever ALLERGISKA REAKTIONER sésom tranghetskénsla i brostet, visande
andning, yrsel, svullnad eller utslag ska du sluta anvinda Cimzia och kontakta lakaren
OMEDELBART. Vissa av dessa reaktioner kan uppkomma efter forsta administreringen av
Cimzia.

- Om du négonsin har haft en allergisk reaktion mot latex.

Infektioner

- Om du haft ATERKOMMANDE eller OPPORTUNISTISKA INFEKTIONER eller andra
omstidndigheter som okar risken for infektioner (sdsom behandling med immunsuppressiva
lakemedel, som é&r likemedel som kan minska din forméga att motsta infektioner).

- Om du har en infektion eller om du utvecklar symtom som feber, sér, trotthet eller tandproblem.
Du kan lattare fa en infektion medan du behandlas med Cimzia, inklusive allvarliga eller i
séllsynta fall livshotande infektioner.

- Fall av TUBERKULOS (TB) har rapporterats hos patienter som behandlas med Cimzia.
Lakaren kommer att undersdka om du har tecken eller symtom pa tuberkulos innan behandling
med Cimzia paborjas. Detta innefattar en grundlig genomgéng av sjukdomshistoria, lungrontgen
och tuberkulin-test. Utforandet av dessa tester ska noteras pa ditt paAminnelsekort. Om latent
(inaktiv) tuberkulos diagnosticeras kan du behova fé lampliga liakemedel for tuberkulos innan
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behandling med Cimzia pabdrjas. I séllsynta fall kan tuberkulos utvecklas under behandlingen,
trots att du fatt forebyggande behandling mot tuberkulos. Det 4r mycket viktigt att du talar om
for lakaren om du tidigare haft tuberkulos eller om du har varit i nira kontakt med nédgon som
haft tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (ihéallande hosta, viktminskning, slohet/hagloshet,
latt feber) eller ndgon annan infektion uppkommer under eller efter behandling med Cimzia ska
du omedelbart tala om detta for ldkaren.

Om du ér i farozonen for eller dr bérare av eller har aktiv

HEPATIT B-VIRUS (HBV)-infektion kan Cimzia 6ka risken for aterfall hos personer som bér
pa detta virus. Om detta intraffar ska du sluta anvdinda Cimzia. Likaren ska undersdka om du
har HBV innan behandling med Cimzia paboérjas.

Hjdrtsvikt

Om du har mild HJARTSVIKT och du behandlas med Cimzia ska din hjartsvikt 6vervakas
noga av ldkaren. Det dr viktigt att tala om for ldkaren om du har eller har haft en allvarlig
hjértsjukdom. Om du utvecklar nya eller forvirrade symtom pa hjartsvikt (t ex andndod eller
svullnad i fotterna) maste du kontakta ldkaren omedelbart. Lakaren kan besluta att avbryta
behandlingen med Cimzia.

Cancer

Det dr mindre vanligt, men fall av vissa typer av CANCER har rapporterats hos patienter som
behandlas med Cimzia eller andra TNF-hdmmare. Personer med svérare reumatoid artrit som
har haft sjukdomen linge kan ha en hogre risk dn genomsnittet att f4 en typ av cancer som
paverkar lymfsystemet, kallad lymfom. Om du anvinder Cimzia kan risken att fa lymfom eller
andra former av cancer 6ka. Dessutom har mindre vanliga fall av hudcancer av annan typ dn
melanom observerats hos patienter som far Cimzia. Om nya hudfordndringar upptrédder under
eller efter behandling med Cimzia eller om existerande hudfoéréndringar forandras ska du tala
om det for ldkaren.

Det har forekommit fall av cancer, inklusive ovanliga former, hos barn och tonéringar som tagit
TNF-hdmmare, vilket ibland har lett till d6den (se nedan under ”Barn och ungdomar™).

Andra sjukdomar

Patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller som é&r storrdkare kan ha 6kad risk
for cancer under behandling med Cimzia. Om du har KOL eller ar storrokare ska du diskutera
med din ldkare huruvida behandling med en TNF-hdmmare &r lamplig for dig.

Om du har en sjukdom i nervsystemet sdsom multipel skleros beslutar lakaren huruvida du ska
anvinda Cimzia.

Hos vissa patienter kan kroppen inte tillverka tillricklig midngd av de blodkroppar som hjélper
kroppen att motsté infektioner eller stoppa blédningar. Om du utvecklar feber som inte
forsvinner, far blamérken eller bloder véldigt létt eller blir véldigt blek ska du omedelbart
kontakta lakare. Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Det dr mindre vanligt, men symtom pé en sjukdom som kallas lupus (t ex bestdende utslag,
feber, ledvérk och trétthet) kan uppsta. Om du upplever dessa symtom ska du kontakta ldkare.
Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Vaccinationer

Diskutera med din ldkare om du har fétt eller snart ska f& en vaccination. Du ska inte ta vissa
(levande) vacciner under behandling med Cimzia.

Vissa vaccinationer kan orsaka infektioner. Om du fick Cimzia nér du var gravid, kan ditt barn
ha en forhojd risk for att fa en sddan infektion under ungefar fem maénader efter den sista dosen
du fick under graviditeten. Det dr viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan
vardpersonal om din anvindning av Cimza, sé att de kan bestimma nér ditt barn ska vaccineras.

Operationer och tandbehandlingar

Diskutera med din ldkare om du ska genomgé nagon operation eller tandbehandling. Tala om
for kirurgen eller tandldkaren som ska utfora behandlingen att du behandlas med Cimzia genom
att visa ditt pAminnelsekort.
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Barn och ungdomar
Cimzia rekommenderas inte for anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikkemedel och Cimzia

Du ska INTE anvinda Cimzia om du anvénder foljande ldkemedel {or att behandla reumatoid artrit:
- anakinra

- abatacept.

Om du har négra fragor ska du kontakta lakaren.

Cimzia kan tas tillsammans med:

- metotrexat

- kortikosteroider eller

- smadrtstillande 1dkemedel inklusive icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dven kallade
NSAID).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Cimzia ska endast anvindas under graviditet om det dr uppenbart nédvandigt. Om du ar en kvinna i
fertil alder, diskutera med din ldkare om anvindning av effektivt preventivmedel nir du anvander
Cimzia. For kvinnor som planerar graviditet kan anvdndning av preventivimedel dvervigas i 5 méanader
efter den sista dosen av Cimzia.

Om du fick Cimzia under graviditeten, kan ditt barn ha en forhdjd risk for att 4 en infektion. Det &r
viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan vardpersonal om din anvindning av Cimzia innan
barnet far ndgot vaccin (for mer information se avsnittet om vaccinationer).

Cimzia kan anvidndas under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Cimzia kan ha en mindre péverkan pa din forméga att kora och anvéinda maskiner. Yrsel (inklusive en
kénsla av att rummet snurrar, dimsyn och trotthet) kan upptréda efter att du tagit Cimzia.

Cimzia innehéller natriumacetat och natriumklorid

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 400 mg, dvs ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Cimzia

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Reumatoid artrit

o Startdos for vuxna med reumatoid artrit dr 400 mg vecka 0, 2 och 4.

o Denna dos f6ljs av en underhéllsdos om 200 mg varannan vecka. Om du svarar pé
behandlingen kan likaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka.

. Behandling med metotrexat fortséitter medan du anvénder Cimzia. Om ldkaren beslutar att

metotrexat dr olampligt kan Cimzia ges ensamt.

104



Axial spondylartrit

J Startdosen for vuxna med axial spondylartrit &r 400 mg och ges vecka 0, 2 och 4.

. Denna dos f6ljs av en underhéllsdos pa 200 mg varannan vecka (fran vecka 6) eller 400 mg var
fjarde vecka (fran vecka 8), enligt din lakares instruktioner. Om du har fatt Cimzia i minst ett ar
och svarar pa behandlingen kan ldkaren forskriva en ldgre underhéllsdos pa 200 mg var fjarde

vecka.

Psoriasisartrit

e Startdosen for vuxna med psoriasisartrit &r 400 mg som ges vecka 0, 2 och 4.

. Detta f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka. Om du svarar pa behandlingen kan
lakaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka.

. Behandling med metotrexat fortsétter medan du anviander Cimzia. Om lidkaren anser att

metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis
. Startdosen for vuxna med plackpsoriasis dr 400 mg varannan vecka (ges vecka 0, 2 och 4).
. Detta f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka, eller 400 mg varannan vecka, enligt

din ldkares anvisningar.

Hur Cimzia ska ges

Cimzia ges vanligen av en specialistlédkare eller sjukvardspersonal. Du kommer att f4 Cimzia antingen
som en (dos om 200 mg) eller tva (dos om 400 mg) injektion(er) under huden (subkutant, forkortning
s.c.). Injektionen ges vanligen i laret eller buken. Injicera dock inte i ett omrade dar huden ar rod, hard
eller har blamérken.

Instruktioner for att sjilv injicera Cimzia
Efter lamplig trdning kan ldkaren ocksa tillata att du injicerar Cimzia sjilv. Las instruktionerna om hur
Cimzia ska injiceras i slutet av denna bipacksedel.

Om ldkaren har tillatit dig att sjdlv injicera ska du f6lja upp med din lékare innan du fortsétter att sjalv
injicera:

o efter 12 veckor om du har reumatoid artrit, axial spondylartrit eller psoriasisartrit, eller

o efter 16 veckor om du har plackpsoriasis.

Lékaren avgor dd om Cimzia fungerar for dig eller om annan behandling méste dvervégas.

Om du har anviint for stor méingd av Cimzia

Om ldkaren har tillatit dig att sjélv injicera och du av misstag har injicerat Cimzia oftare &n foreskrivet
ska du tala med lakaren. Ta alltid med paminnelsekortet och ytterkartongen for Cimzia, 4&ven om den
ar tom.

Om du har glomt att anvinda Cimzia

Om ldkaren har tillatit dig att sjdlv injicera och du glommer att ge dig sjélv en injektion ska du injicera
nésta dos Cimzia sa fort du kommer ihag. Tala sedan med ldkaren och injicera foljande doser enligt
instruktion.

Om du slutar att anvinda Cimzia
Sluta inte att anvénda Cimzia utan att forst prata med ldkaren.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Informera ldkaren OMEDELBART om du upptécker ndgon av foljande biverkningar:

svéra utslag, nisselfeber eller andra tecken pé allergisk reaktion (urtikaria)

svullnad i ansikte, hiander, fotter (angioddem)

svarigheter att andas eller svélja (flera orsaker till dessa symtom)

andndd vid anstrangning eller nér du ligger ned, eller svullna fotter (hjartsvikt)

symtom pé blodsjukdomar sdsom bestédende feber, bldmérken, blodningar, blekhet (pancytopeni,
anemi, lagt antal blodplattar, lagt antal vita blodkroppar).

allvarliga hudutslag. Dessa kan se ut som rodaktiga méltavleliknande eller runda flackar pé
balen, ofta med blasor i mitten, fjdllande hud, sar i munnen, halsen, ndsan, konsorganen och
Ogonen och kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom).

Informera likaren SNARAST om du uppticker nagra av foljande biverkningar:

tecken pa infektion sdsom feber, sjukdomskénsla, sér, tandproblem, sveda vid urinering
kénsla av svaghet eller trotthet

hosta

stickningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar eller ben

knolar eller 6ppna sér som inte ldker.

Symtomen som beskrivs ovan kan bero pa nigra av de biverkningar som listas nedan, och som har
observerats med Cimzia:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

bakterieinfektion pa nagot stélle (varsamling)
virusinfektioner (inklusive munsar, béltros och influensa)
feber

hogt blodtryck

utslag eller klada

huvudvérk (inklusive migrin)

kéanselstorningar som domningar, stickningar, sveda
svaghetskénsla och allmén sjukdomskénsla

smairta

blodrubbningar

problem med levern

reaktioner vid injektionsstéllet

illaméende

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

allergiska tillstand inklusive allergisk snuva och allergiska reaktioner mot lakemedlet (inklusive
anafylaktisk chock)

antikroppar riktade mot normal kroppsvévnad

cancer i blodet och lymfatiska systemet sdsom lymfom och leukemi

cancer i solida organ

hudcancer, hudférandringar (forstadier till cancer)

godartade tumorer och cystor (inklusive i huden)

hjértproblem inklusive forsvagad hjartmuskel, hjartsvikt, hjartinfarkt, obehag eller tryck dver
brostet, onormal hjartrytm inklusive oregelbundna hjirtslag

o0dem (svullnad i ansikte eller ben)

symtom pa lupus (immunologisk bindvavssjukdom) (ledvirk, hudutslag, ljuskinslighet och
feber)

inflammation i blodkaérl

blodforgiftning (allvarlig infektion som kan orsaka organsvikt, chock eller dod)
tuberkulosinfektion
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svampinfektioner (uppstar nar motstandskraften mot infektioner ar nedsatt)

storningar och inflammation i andningsvagarna (inklusive astma, andndd, hosta, blockerade
bihalor, lungsécksinflammation eller svarigheter att andas)

magproblem inklusive vétska i bukhalan, sar (inklusive sar i munslemhinnan), hal i
magtarmkanalen, utspindhet, inflammation, halsbrdnna, orolig mage, muntorrhet

problem med gallan

problem i muskler inklusive 6kade muskelenzymer

forandringar i nivéerna av olika salter i blodet

forandringar i kolesterol- och fettvarden i blodet

blodproppar i vener eller lungor

blodningar eller bldméarken

forandring i antalet blodkroppar inklusive 1agt antal réda blodkroppar (anemi), lagt eller hogt
antal blodpléattar

svullna lymfkdortlar

influensaliknande symtom, frossa, fordndrad temperaturupplevelse, nattliga svettningar,
blossande rodnad

angest och humdrfordandringar sdsom depression, aptitstorningar, viktfordndring

tinnitus (ringningar i 6ronen)

svindel (yrsel)

svimningskénsla inklusive medvetsloshet

nervstorningar i armar och ben inklusive symtom sdsom domningar, stickningar, sveda, yrsel,
darrningar

hudstoérningar sdsom nydebuterad eller forvérrad psoriasis, inflammation i huden (som t ex
eksem), storningar i svettkortlarna, sar, ljuskénslighet, akne, haravfall, missfargning,
nagellossning, torr hud och skador

forsémrad lakning

njur- och urinproblem inklusive nedsatt njurfunktion, blod i urinen och urinstdrningar
storningar i menstruationscykeln inklusive utebliven blodning eller kraftig eller oregelbunden
blodning

brostsjukdomar

inflammation i 6gon och 6gonlock, synstdrningar, problem med tarproduktionen

okning av vissa blodvérden (6kning av alkalisk fosfatas i blodet)

forlingd koagulationstid vid blodtest

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

cancer i magtarmkanalen, melanom

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom, pneumoni)

stroke, blockering i blodkérlen (arterioskleros), délig blodcirkulation som gor tar och fingrar
bleka och utan kinsel (Raynauds fenomen), missfargning av huden i form av lilaaktiga flackar,
sma kérl under huden kan bli synliga

hjartsdacksinflammation

hjértarytmi

forstorad mjalte

O0kad méngd roda blodkroppar

avvikande utseende pé vita blodkroppar

gallsten

njurproblem (inklusive njurinflammation)

storningar i immunsystemet sdsom sarkoidos (utslag, ledsmirta, feber), serumsjuka,
inflammation i fettvdvnad, angioneurotiskt 6dem (svullna ldppar, ansikte, hals)
skoldkortelstdrningar (struma, trotthet, viktminskning)

okad nivé av jirn i kroppen

okad niva av urinsyra i blodet

sjalvmordsforsok, nedsatt mental funktion, delirium

inflammation 1 horselnerven, synnerven eller ansiktsnerverna, forsdmrad koordination eller
balans
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okade tarmrorelser

fistlar (kanal fran ett organ till ett annat) (varsomhelst i kroppen)

storningar i munhélan inklusive smirta ndr man sviljer

avflagning av huden, bildning av blasor, férandring av hartexturen

sexuella storningar

(kramp)anfall

forsamring av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (hudutslag som atf6ljs av muskelsvaghet)
Stevens-Johnsons syndrom (ett allvarligt tillstand i huden dér tidiga symtom innefattar
sjukdomskénsla, feber, huvudvirk och utslag)

inflammatoriskt hudutslag (erytema multiforme)

o lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller tradliknande vit-gréa linjer pa
slemhinnor)

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare):

) multipel skleros*

o Guillain-Barrés syndrom*

o Merkel-cellscarcinom (en sorts hudcancer)*

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8.

Kaposis sarkom upptriader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

*Dessa biverkningar har relaterats till denna grupp av lakemedel men forekomsten f6r Cimzia ar inte
kénd.

Andra biverkningar

Nér Cimzia har anvénts for att behandla andra sjukdomar har f6ljande mindre vanliga biverkningar
forekommit:

. stenos 1 magtarmkanalen (fortrdngning i del av magtarmkanalen)

obstruktion i magtarmkanalen (blockering i magtarmkanalen)

allmén forsdmring av fysisk hélsa

missfall

azoospermi (avsaknad av spermieproduktion)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Cimzia ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och sprutetiketten efter EXP. Utgéngsdatumet ér
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

De forfyllda sprutorna kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enda period pa
hogst 10 dagar med skydd mot ljus. I slutet av denna period maste de forfyllda sprutorna anvindas
eller kasseras.

Anvind inte detta lakemedel om 16sningen dr missfiargad, grumlig eller om du ser partiklar i den.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r certolizumabpegol. Varje forfylld spruta innehéller 200 mg
certolizumabpegol i 1 ml.

- Ovriga innehallsimnen #r: Natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvitskor (se
"Cimzia innehaller natriumacetat och natriumklorid" i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cimzia tillhandahalls som en injektionsvétska, 16sning i en forfylld spruta som ér férdig att anvénda.
Losningen é&r klar till opaliserande, farglos till gul.

En Cimzia-forpackning innehéller:
. 2 forfyllda sprutor med 16sning och
. 2 desinfektionsservetter (for rengdring av injektionsomradet).

Forpackningar med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter, flerpack med 6 (3 forpackningar
med 2) forfyllda sprutor och 6 (3 forpackningar med 2) desinfektionsservetter samt flerpack

med 10 (5 forpackningar med 2) forfyllda sprutor och 10 (5 férpackningar med 2)
desinfektionsservetter finns tillgdngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgien

Tillverkare

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’Alleud
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

1O CH 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

UCB s.r.o. Magyarorszag

Tel: +420 221 773 411 UCB Magyarorszag Kft.

Tel.: + 36-(1) 391 0060
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Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 92514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 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

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., 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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/
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BRUKSANVISNING FOR INJEKTION AV CIMZIA MED FORFYLLD SPRUTA

Efter ordentlig trdning kan patienten sjilv eller ndgon annan t ex en familjemedlem eller vin ge
injektionen. F6ljande instruktioner beskriver hur Cimzia ska injiceras. Lés instruktionerna noga och
folj dem steg for steg. Du kommer att utbildas i injektionsteknik av ldkaren eller annan vardgivare.
Forsok inte injicera sjalv forrdn du ér sdker pa att du forstar hur injektionen ska forberedas och ges.

Denna injektion ska inte blandas i samma spruta som nigot annat likemedel.

1. Forberedelser

° Ta ut Cimzia-forpackningen ur kylen.

Om sdkerhetsforseglingen saknas eller dr bruten pa forpackningen — anvénd inte
produkten och kontakta apotekspersonal.

° Ta ur foljande artiklar frdn Cimzia-forpackningen och ldgg dem pé en ren och plan yta:

- En eller tva forfyllda sprutor, beroende pé din forskrivna dos.
- En eller tva desinfektionsservetter.

* Kontrollera utgdngsdatum pé spruta och forpackning. Anvénd inte Cimzia efter det
utgangsdatum som anges pa kartongen och sprutetiketten efter EXP. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

° Lat den forfyllda sprutan uppné rumstemperatur vilket tar 30 minuter. Detta minimerar obehag
vid injektion.

- Forsok inte virma den forfyllda sprutan — 14t den uppna rumstemperatur pa egen hand.

* Ta inte bort skyddet frén nilen forrén du dr redo att injicera.

* Tvétta hdnderna noggrant.

2. Val av och forberedelse av injektionsstille

° Vilj ett stille pa laret eller buken.

2
———

* Varje ny injektion ska ges pa ett nytt stélle i férhéllande till den senaste injektionen.

Injicera inte i ett omrade dir huden har rodnad, bldmaérke eller dr hard.

- Torka av injektionsstillet med desinfektionsservetten med en roterande rorelse inifran
och ut.

- Vidror inte omradet igen fore injektionen.

3. Injektion
* Skaka inte sprutan.

O Kontrollera ldkemedlet i sprutans cylinder.
- Om 16sningen &r missfargad, grumlig eller om du ser partiklar i den, anvénd den inte.



- Du kan eventuellt se luftbubblor - det 4r normalt. Att injicera 16sningen subkutant med
luftbubblor &r ofarligt.

Ta bort skyddet frén nalen genom att dra rakt ut och var noga med att inte vidrora nélen eller att
lata nalen vidrora ndgon yta. B6j inte nélen.

Injicera inom 5 minuter efter avldgsnande av nélskyddet.
Ta forsiktigt tag om det rengjorda hudomradet med ena handen och hall fast ordentligt.

Hall sprutan i 45 graders vinkel mot huden med andra handen.

Tryck nélen hela végen in i huden med en snabb, kort rorelse.

Pressa ner kolven for att injicera 16sningen. Det kan ta upp till 10 sekunder att tdmma sprutan.
Niér sprutan dr tom, ta forsiktigt bort nélen fran huden i samma vinkel som den trycktes in.
Slépp taget om huden med den forsta handen.

Anvind en bit gasvdv och tryck pé injektionsstéllet i ndgra sekunder:

- Gnid inte pa injektionsstillet.

- Du kan vid behov ticka injektionsstéllet med ett litet plaster.

Efter anvindning
Anvéand inte sprutan igen och sitt inte tillbaka skyddet pa nélen.
Efter injektion ska anvind spruta omedelbart kastas i en sérskild behallare anvisad av lékare,
skoterska eller apotekspersonal.

Forvara denna behéllare utom syn- och rackhéll for barn.
Om en andra injektion behdvs enligt ordination fran ldkaren, upprepa injektionsproceduren fran
steg 2.

112



Bipacksedel: Information till anvindaren

Cimzia 200 mg injektionsvitska, l6sning i forfylld spruta
Forfylld spruta med nalskydd
certolizumabpegol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Cimzia ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Cimzia
Hur Cimzia ges

Eventuella biverkningar

Hur Cimzia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

Lakaren kommer ocksa att ge dig ett pAminnelsekort som innehéller viktig sékerhetsinformation som
du behover vara medveten om innan du far Cimzia och under behandling med Cimzia. Ha detta
paminnelsekort med dig.

1. Vad Cimzia ar och vad det anvinds for

Cimzia innehaller den aktiva substansen certolizumabpegol, som &r en del av en antikropp fran
ménniska. Antikroppar &r proteiner som specifikt kdnner igen och binder sig till andra proteiner.
Cimzia binds till ett sarskilt protein som kallas tumdrnekrosfaktor o (TNFa) och detta minskar
inflammationen vid sjukdomar som reumatoid artrit, axial spondylartrit, psoriasisartrit och psoriasis.
Liakemedel som binds till TNFa kallas ocksd TNF-hdmmare.

Cimzia anvénds till vuxna mot f6ljande inflammatoriska sjukdomar:

° reumatoid artrit,

o axial spondylartrit (inklusive ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit),

. psoriasisartrit

o plackpsoriasis.

Reumatoid artrit

Cimzia anvénds for att behandla reumatoid artrit. Reumatoid artrit r en inflammatorisk sjukdom i
lederna. Om du har mattlig till svér, aktiv reumatoid artrit kan du forst 4 andra ldkemedel, vanligen
metotrexat. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa likemedel kommer du att f4 Cimzia i
kombination med metotrexat for att behandla din reumatoid artrit. Om lékaren anser att metotrexat ar
olampligt kan Cimzia ges ensamt.

Cimzia 1 kombination med metotrexat kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och
fortskridande reumatoid artrit utan tidigare anvandning av metotrexat eller andra likemedel.

Cimzia, som du ska ta i kombination med metotrexat, anvénds for att:

o minska tecken och symtom pa din sjukdom,

. bromsa skador pé brosk och ben i lederna som sjukdomen orsakar,

. forbéttra din fysiska funktion och formaga att utfora dagliga uppgifter.
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Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit

Cimzia anvénds for att behandla svar, aktiv ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (ibland kallad icke-radiografisk axial spondylartrit).
Dessa sjukdomar dr inflammatoriska sjukdomar i ryggraden. Om du har ankyloserande spondylit eller
icke-radiografisk axial spondylartrit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om du inte svarar
tillrackligt bra pa dessa lakemedel kommer du att fa Cimzia for att:

o minska tecken och symtom pa din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Psoriasisartrit

Cimzia anvénds for att behandla aktiv psoriasisartrit. Psoriasisartrit 4r en inflammatorisk sjukdom i
lederna, vanligtvis i forening med psoriasis. Om du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa
andra ldkemedel, vanligen metotrexat. Om du inte svarar tillrédckligt bra p& dessa lakemedel kommer
du att f4 Cimzia i kombination med metotrexat for att:

. minska tecken och symtom pé din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Om ldkaren anser att metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis

Cimzia anvénds for att behandla maéttlig till svar plackpsoriasis. Plackpsoriasis dr en inflammatorisk
hudsjukdom, en sjukdom som dven kan paverka harbotten och naglarna.

Cimzia anvénds for att minska hudinflammation och andra tecken och symtom pa din sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du anvander Cimzia

Anvind INTE Cimzia

- om du &r ALLERGISK (6verkinslig) mot certolizumabpegol eller nadgot annat innehéllsdmne i
detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har en svar infektion inklusive aktiv TUBERKULOS (TB)

- om du har mattlig till svar HIARTSVIKT. Tala om for likaren om du har eller har haft en svar
hjartsjukdom.

Varningar och forsiktighet

Tala om for lakaren fore behandling med Cimzia om négot av foljande géller for dig:

Allergiska reaktioner

- Om du upplever ALLERGISKA REAKTIONER sésom tranghetskénsla i brostet, visande
andning, yrsel, svullnad eller utslag ska du sluta anvinda Cimzia och kontakta lakaren
OMEDELBART. Vissa av dessa reaktioner kan uppkomma efter forsta administreringen av
Cimzia.

- Om du négonsin har haft en allergisk reaktion mot latex.

Infektioner

- Om du haft ATERKOMMANDE eller OPPORTUNISTISKA INFEKTIONER eller andra
omstidndigheter som okar risken for infektioner (sdsom behandling med immunsuppressiva
lakemedel, som é&r likemedel som kan minska din forméga att motsta infektioner).

- Om du har en infektion eller om du utvecklar symtom som feber, sér, trotthet eller tandproblem.
Du kan lattare fa en infektion medan du behandlas med Cimzia, inklusive allvarliga eller i
séllsynta fall livshotande infektioner.

- Fall av TUBERKULOS (TB) har rapporterats hos patienter som behandlas med Cimzia.
Lakaren kommer att undersdka om du har tecken eller symtom pa tuberkulos innan behandling
med Cimzia paborjas. Detta innefattar en grundlig genomgéng av sjukdomshistoria, lungrontgen
och tuberkulin-test. Utforandet av dessa tester ska noteras pa ditt paAminnelsekort. Om latent
(inaktiv) tuberkulos diagnosticeras kan du behova fé lampliga liakemedel for tuberkulos innan
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behandling med Cimzia pabdrjas. I séllsynta fall kan tuberkulos utvecklas under behandlingen,
trots att du fatt forebyggande behandling mot tuberkulos. Det 4r mycket viktigt att du talar om
for lakaren om du tidigare haft tuberkulos eller om du har varit i nira kontakt med nédgon som
haft tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (ihéallande hosta, viktminskning, slohet/hagloshet,
latt feber) eller ndgon annan infektion uppkommer under eller efter behandling med Cimzia ska
du omedelbart tala om detta for ldkaren.

Om du ér i farozonen for eller ar bérare av eller har aktiv HEPATIT B-VIRUS (HBV)-
infektion kan Cimzia dka risken for dterfall hos personer som bér péa detta virus. Om detta
intraffar ska du sluta anvinda Cimzia. Lakaren ska underséka om du har HBV innan behandling
med Cimzia pabdrjas.

Hjdrtsvikt

Om du har mild HJARTSVIKT och du behandlas med Cimzia ska din hjartsvikt Svervakas
noga av lakaren. Det dr viktigt att tala om for l&karen om du har eller har haft en allvarlig
hjértsjukdom. Om du utvecklar nya eller forvirrade symtom pa hjartsvikt (t ex andndd eller
svullnad i fotterna) maste du kontakta ldkaren omedelbart. Lakaren kan besluta att avbryta
behandlingen med Cimzia.

Cancer

Det dr mindre vanligt, men fall av vissa typer av CANCER har rapporterats hos patienter som
behandlas med Cimzia eller andra TNF-hdmmare. Personer med svérare reumatoid artrit som
har haft sjukdomen lédnge kan ha en hogre risk &n genomsnittet att fa en typ av cancer som
paverkar lymfsystemet, kallad lymfom. Om du anvinder Cimzia kan risken att fa lymfom eller
andra former av cancer 6ka. Dessutom har mindre vanliga fall av hudcancer av annan typ dn
melanom observerats hos patienter som far Cimzia. Om nya hudfordndringar upptrédder under
eller efter behandling med Cimzia eller om existerande hudfoéréndringar forandras ska du tala
om det for ldkaren.

Det har forekommit fall av cancer, inklusive ovanliga former, hos barn och tonéringar som tagit
TNF-hdmmare, vilket ibland har lett till doden (se nedan under ”Barn och ungdomar™).

Andra sjukdomar

Patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller som é&r storrdkare kan ha 6kad risk
for cancer under behandling med Cimzia. Om du har KOL eller ar storrokare ska du diskutera
med din ldkare huruvida behandling med en TNF-hdmmare &r lamplig for dig.

Om du har en sjukdom i nervsystemet sdsom multipel skleros beslutar likaren huruvida du ska
anvinda Cimzia.

Hos vissa patienter kan kroppen inte tillverka tillricklig mdngd av de blodkroppar som hjélper
kroppen att motsté infektioner eller stoppa blédningar. Om du utvecklar feber som inte
forsvinner, far blamérken eller bloder véldigt létt eller blir vildigt blek ska du omedelbart
kontakta ldkare. Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Det 4r mindre vanligt, men symtom pa en sjukdom som kallas lupus (t ex bestdende utslag,
feber, ledvérk och trétthet) kan uppsta. Om du upplever dessa symtom ska du kontakta ldkare.
Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Vaccinationer

Diskutera med din ldkare om du har fétt eller snart ska f& en vaccination. Du ska inte ta vissa
(levande) vacciner under behandling med Cimzia.

Vissa vaccinationer kan orsaka infektioner. Om du fick Cimzia nér du var gravid, kan ditt barn
ha en forhojd risk for att fa en sddan infektion under ungefar fem maénader efter den sista dosen
du fick under graviditeten. Det ar viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan
vardpersonal om din anvindning av Cimza, sé att de kan bestimma nér ditt barn ska vaccineras.

Operationer och tandbehandlingar

Diskutera med din ldkare om du ska genomgé nagon operation eller tandbehandling. Tala om
for kirurgen eller tandldkaren som ska utfora behandlingen att du behandlas med Cimzia genom
att visa ditt pAminnelsekort.
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Barn och ungdomar
Cimzia rekommenderas inte for anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikkemedel och Cimzia

Du ska INTE anvinda Cimzia om du anvénder foljande ldkemedel {or att behandla reumatoid artrit:
- anakinra

- abatacept.

Om du har négra fragor ska du kontakta lakaren.

Cimzia kan tas tillsammans med:

- metotrexat

- kortikosteroider eller

- smadrtstillande 1dkemedel inklusive icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dven kallade
NSAID).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Cimzia ska endast anviandas under graviditet om det dr uppenbart nédvandigt. Om du ar en kvinna i
fertil alder, diskutera med din ldkare om anvindning av effektivt preventivmedel nir du anvander
Cimzia. For kvinnor som planerar graviditet kan anvdndning av preventivimedel dvervigas i 5 méanader
efter den sista dosen av Cimzia.

Om du fick Cimzia under graviditeten, kan ditt barn ha en forhdjd risk for att 4 en infektion. Det &r
viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan vardpersonal om din anvindning av Cimzia innan
barnet far ndgot vaccin (for mer information se avsnittet om vaccinationer).

Cimzia kan anvidndas under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Cimzia kan ha en mindre péverkan pa din forméga att kora och anvéinda maskiner. Yrsel (inklusive en
kénsla av att rummet snurrar, dimsyn och trotthet) kan upptréda efter att du tagit Cimzia.

Cimzia innehéller natriumacetat och natriumklorid

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 400 mg, dvs ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Cimzia

Cimzia kommer att ges till dig av din lékare eller sjukskdterska pa sjukhus eller klinik.

Reumatoid artrit

. Startdos for vuxna med reumatoid artrit &r 400 mg vecka 0, 2 och 4.

. Denna dos f6ljs av en underhallsdos om 200 mg varannan vecka. Om du svarar pa
behandlingen kan ldkaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka.

o Behandling med metotrexat fortsétter medan du anviander Cimzia. Om ldkaren beslutar att

metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Axial spondylartrit

o Startdosen for vuxna med axial spondylartrit &r 400 mg och ges vecka 0, 2 och 4.

. Denna dos f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka (fran vecka 6) eller 400 mg var
fjarde vecka (fran vecka 8), enligt din lakares instruktioner. Om du har fatt Cimzia i minst ett ar
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och svarar pa behandlingen kan ldkaren forskriva en ldgre underhéllsdos pa 200 mg var fjérde

vecka.

Psoriasisartrit

. Startdosen for vuxna med psoriasisartrit ir 400 mg som ges vecka 0, 2 och 4.

. Detta foljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka. Om du svarar pa behandlingen kan
lakaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjirde vecka.

o Behandling med metotrexat fortsétter medan du anvidnder Cimzia. Om ldkaren anser att

metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis
J Startdosen for vuxna med plackpsoriasis dr 400 mg varannan vecka (ges vecka 0, 2 och 4).
o Detta f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka, eller 400 mg varannan vecka, enligt

din ldkares anvisningar.

Hur Cimzia ska ges

Cimzia ges vanligen av en specialistlidkare eller sjukvardspersonal. Du kommer att {4 Cimzia antingen
som en (dos om 200 mg) eller tva (dos om 400 mg) injektion(er) under huden (subkutant, forkortning
s.c.). Injektionen ges vanligen i laret eller buken. Cimzia ska dock inte injiceras i ett omrade déar huden
ar r6d, hard eller har blamérken.

Om du far for stor mingd av Cimzia
Eftersom detta lakemedel ges till dig av likare eller sjukskdterska, dr det inte sannolikt att du kommer
att fa for hog dos. Ta alltid med paminnelsekortet.

Om du har glomt att anvinda Cimzia
Om du glommer bort eller missar en inbokad tid da du skulle fatt Cimzia, boka in en ny tid sa snart
som mojligt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Informera likaren OMEDELBART om du upptécker ndgon av foljande biverkningar:

. svara utslag, nédsselfeber eller andra tecken pé allergisk reaktion (urtikaria)

svullnad i ansikte, hdnder, fotter (angioddem)

svarigheter att andas eller svilja (flera orsaker till dessa symtom)

andndd vid anstringning eller nér du ligger ned, eller svullna fotter (hjartsvikt)

symtom pa blodsjukdomar sdsom bestaende feber, blamérken, blodningar, blekhet (pancytopeni,

anemi, lagt antal blodplattar, 14gt antal vita blodkroppar).

. allvarliga hudutslag. Dessa kan se ut som rodaktiga maltavleliknande eller runda flackar pé
balen, ofta med blasor i mitten, fjallande hud, sar i munnen, halsen, ndsan, kdnsorganen och
Ogonen och kan foregés av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom).
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Informera lakaren SNARAST om du upptécker nagra av foljande biverkningar:

tecken pé infektion sasom feber, sjukdomskénsla, sar, tandproblem, sveda vid urinering
kénsla av svaghet eller trotthet

hosta

stickningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar eller ben

knolar eller 6ppna sar som inte léker.

Symtomen som beskrivs ovan kan bero pa nagra av de biverkningar som listas nedan, och som har
observerats med Cimzia:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

bakterieinfektion pa nagot stélle (varsamling)
virusinfektioner (inklusive munsar, baltros och influensa)
feber

hogt blodtryck

utslag eller klada

huvudvérk (inklusive migréan)

kénselstdrningar som domningar, stickningar, sveda
svaghetskénsla och allmén sjukdomskénsla

smarta

blodrubbningar

problem med levern

reaktioner vid injektionsstillet

illaméende

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

allergiska tillstdnd inklusive allergisk snuva och allergiska reaktioner mot ldkemedlet (inklusive
anafylaktisk chock)

antikroppar riktade mot normal kroppsvavnad

cancer i blodet och lymfatiska systemet sdsom lymfom och leukemi

cancer i solida organ

hudcancer, hudfordandringar (forstadier till cancer)

godartade tumdrer och cystor (inklusive i huden)

hjartproblem inklusive forsvagad hjartmuskel, hjartsvikt, hjartinfarkt, obehag eller tryck dver
brostet, onormal hjértrytm inklusive oregelbundna hjértslag

0dem (svullnad i ansikte eller ben)

symtom pa lupus (immunologisk bindvéavssjukdom) (ledvérk, hudutslag, ljuskénslighet och
feber)

inflammation i blodkérl

blodforgiftning (allvarlig infektion som kan orsaka organsvikt, chock eller dod)
tuberkulosinfektion

svampinfektioner (uppstar nir motstandskraften mot infektioner ar nedsatt)

storningar och inflammation i andningsvagarna (inklusive astma, andndd, hosta, blockerade
bihalor, lungsdcksinflammation eller svarigheter att andas)

magproblem inklusive vétska i bukhalan, sar (inklusive sar i munslemhinnan), hal i
magtarmkanalen, utspiandhet, inflammation, halsbranna, orolig mage, muntorrhet

problem med gallan

problem i muskler inklusive 6kade muskelenzymer

fordndringar i nivaerna av olika salter i blodet

fordndringar i kolesterol- och fettvidrden i blodet

blodproppar i vener eller lungor
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blodningar eller blaméarken

forandring i antalet blodkroppar inklusive lagt antal roda blodkroppar (anemi), lagt eller hogt
antal blodplattar

svullna lymfkortlar

influensaliknande symtom, frossa, fordndrad temperaturupplevelse, nattliga svettningar,
blossande rodnad

angest och humorforandringar sdsom depression, aptitstorningar, viktfordndring

tinnitus (ringningar i 6ronen)

svindel (yrsel)

svimningskansla inklusive medvetsloshet

nervstorningar i armar och ben inklusive symtom sasom domningar, stickningar, sveda, yrsel,
darrningar

hudstdrningar sdsom nydebuterad eller forvérrad psoriasis, inflammation i huden (som t ex
eksem), storningar i svettkortlarna, sar, ljuskénslighet, akne, haravfall, missfargning,
nagellossning, torr hud och skador

forsamrad ldkning

njur- och urinproblem inklusive nedsatt njurfunktion, blod i urinen och urinstdrningar
storningar i menstruationscykeln inklusive utebliven blodning eller kraftig eller oregelbunden
blodning

brostsjukdomar

inflammation i 6gon och 6gonlock, synstérningar, problem med tarproduktionen

okning av vissa blodvérden (6kning av alkalisk fosfatas i blodet)

forlingd koagulationstid vid blodtest

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare):

cancer i magtarmkanalen, melanom

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom, pneumoni)

stroke, blockering i blodkirlen (arterioskleros), dalig blodcirkulation som gor tar och fingrar
bleka och utan kénsel (Raynauds fenomen), missfargning av huden i form av lilaaktiga flackar,
sma karl under huden kan bli synliga

hjartsdcksinflammation

hjartarytmi

forstorad mjalte

okad méngd réda blodkroppar

avvikande utseende pa vita blodkroppar

gallsten

njurproblem (inklusive njurinflammation)

storningar i immunsystemet sasom sarkoidos (utslag, ledsmarta, feber), serumsjuka,
inflammation i fettvdvnad, angioneurotiskt 6dem (svullna léppar, ansikte, hals)
skoldkortelstorningar (struma, trétthet, viktminskning)

okad nivé av jérn i kroppen

okad nivé av urinsyra i blodet

sjalvmordsforsok, nedsatt mental funktion, delirium

inflammation i hdrselnerven, synnerven eller ansiktsnerverna, forsamrad koordination eller
balansdkade tarmrorelser

okade tarmrorelser

fistlar (kanal frén ett organ till ett annat) (varsomhelst i kroppen)

storningar i munhalan inklusive smérta nir man svéljer

avflagning av huden, bildning av blasor, forandring av hartexturen

sexuella storningar

(kramp)anfall

forsdmring av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (hudutslag som atfoljs av muskelsvaghet)
Stevens-Johnsons syndrom (ett allvarligt tillstdnd i huden dér tidiga symtom innefattar
sjukdomskénsla, feber, huvudvirk och utslag)
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o inflammatoriskt hudutslag (erytema multiforme)

o lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller tradliknande vit-graa linjer pa
slemhinnor)

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare):

) multipel skleros*

o Guillain-Barrés syndrom*

o Merkel-cellscarcinom (en sorts hudcancer)*

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8.

Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

*Dessa biverkningar har relaterats till denna grupp av ldkemedel men forekomsten for Cimzia &r inte
kand.

Andra biverkningar
Nér Cimzia har anvénts for att behandla andra sjukdomar har f6ljande mindre vanliga biverkningar

forekommit:

J stenos 1 magtarmkanalen (fortréngning i del av magtarmkanalen)
obstruktion i magtarmkanalen (blockering i magtarmkanalen)
allmén forsdmring av fysisk hilsa

missfall

azoospermi (avsaknad av spermieproduktion)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Cimzia ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och sprutetiketten efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

De forfyllda sprutorna kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enda period pa
hogst 10 dagar med skydd mot ljus. I slutet av denna period maste de forfyllda sprutorna anvindas
eller kasseras.

Anvind inte detta l1dkemedel om 16sningen ar missfargad, grumlig eller om du ser partiklar i den.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér certolizumabpegol. Varje forfylld spruta innehaller 200 mg
certolizumabpegol i 1 ml.

- Ovriga innehallsdimnen #r: Natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvitskor (se
"Cimzia innehéller natriumacetat och natriumklorid" i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cimzia tillhandahalls som en injektionsvétska, 16sning i en forfylld spruta som ér férdig att anvénda.
Losningen ér klar till opaliserande, farglos till gul.

En Cimzia-forpackning innehéller:
. 2 forfyllda sprutor med 16sning, med nalskydd och
. 2 desinfektionsservetter (for rengdring av injektionsomradet).

Forpackning med 2 forfyllda sprutor och 2 desinfektionsservetter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgien

Tillverkare

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

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 9 2514 4221

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢né zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvirdspersonal:

BRUKSANVISNING FOR INJEKTION AV CIMZIA MED FORFYLLD SPRUTA MED

NALSKYDD

Foljande instruktioner beskriver hur Cimzia injiceras. Lis instruktionerna noga och f6lj dem steg for

steg.


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

Denna injektion ska inte blandas i samma spruta som nigot annat lakemedel.

Hér nedan finns en figur av den forfyllda sprutan med nalskydd.

0)

E‘j{lﬁﬁ%%{l«@

©)

Figur 1

1: Nalskydd
2: Kolvhuvud
3: Klammor for aktivering av nalskydd

For varje injektion behdver du:

[a—y
.

En forfylld spruta med nalskydd
En desinfektionsservett

Forberedelser
Ta ut Cimzia-forpackningen ur kylen.
- Om sékerhetsforseglingen saknas eller dr bruten pa forpackningen — anvind inte

produkten och kontakta apotekspersonal.

Ta ur f6ljande foremél ur Cimzia-forpackningen och ldgg dem pé en ren och plan yta:
- En eller tva forfyllda sprutor, beroende pa din forskrivna dos.
- En eller tva desinfektionsservetter.
Kontrollera utgangsdatum pa forpackningen och plasttragets forslutning. Anvind inte Cimzia
efter det utgdngsdatum som anges pa kartongen och plasttrigets forslutning efter EXP.
Utgéangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
Lat den forfyllda sprutan uppné rumstemperatur vilket tar 30 minuter. Detta minimerar obehag
vid injektion.
- Forsok inte virma den forfyllda sprutan — 14t den uppna rumstemperatur pa egen hand.
Ta ur den forfyllda sprutan fran plasttraget genom att greppa sprutan sa som det beskrivs i
Figur 2. Vidror INTE klimmorna for aktivering av ndlskydd (mérkt 3 i figur 1) niir du tar
ut sprutan (beskrivs i Figur 3) for att undvika att nalen téicks av nalskyddet i fortid.

Figur 2
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Anvénd inte sprutan om du tappat den efter att den tagits ut ur sin férpackning.
Ta inte bort skyddet frén nélen forrén du ar redo att injicera.
Tvétta hdnderna noggrant.

Val av och forberedelse av injektionsstiille
Vilj ett stille pa laret eller buken.
VarJe ny injektion ska ges pé ett nytt stille i forhallande till den senaste injektionen.
Injicera inte 1 ett omrade dar huden har rodnad, bladmérke eller &r hard.

- Torka av injektionsstillet med desinfektionsservetten med en roterande rorelse inifran
och ut.

- Vidror inte omradet igen fore injektionen.
- Injicera inte forrdn huden har torkat.

Injektion
Skaka inte sprutan.

Kontrollera ldkemedlet i sprutans cylinder.

- Om l6sningen &r missfargad, grumlig eller om du kan se partiklar i den, anvénd den inte.

- Du kan eventuellt se luftbubblor - det 4r normalt. Att injicera I6sningen subkutant med
luftbubblor &r ofarligt.

Ta bort skyddet fran nalen genom att dra rakt ut och var noga med att inte vidrora néalen eller att

lata nalen vidrora ndgon yta. Vidror INTE klimmorna for aktivering av nalskydd (mérkt 3 i

figur 1) nér du tar bort nalskyddet, for att undvika att nalen ticks av nilskyddet i fortid.

Injicera inom 5 minuter fran att nalskyddet har avlagsnats.

Ta forsiktigt tag om det rengjorda hudomradet med ena handen och hall fast ordentligt.
Hall sprutan i 45 graders vinkel mot huden med andra handen.
Tryck nélen hela vigen in i huden med en snabb, kort rorelse.

Slapp taget om huden med den forsta handen.
Pressa ner kolvhuvudet hela vigen ned tills hela dosen getts och kolvhuvudet dr mellan
klammorna for aktivering av nalskydd. Det kan ta upp till 10 sekunder att tdmma sprutan.
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Niér sprutan dr tom, ta forsiktigt bort nélen fran huden i samma vinkel som den trycktes in.
Sldpp tummen frén kolvhuvudet. Den tomma sprutan och nalen kommer automatiskt att dras
tillbaka in i hylsan och lasas i detta lage.

Nélskyddsmekanismen kommer inte att aktiveras om inte hela dosen har getts.

f\_?qﬁﬂ

\

Anvind en bit gasviv och tryck pé injektionsstillet i nagra sekunder:
- Gnid inte pé injektionsstillet.
- Du kan vid behov tdcka injektionsstéllet med ett litet plaster.

Efter anvindning
Anvénd inte sprutan igen.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
Om en andra injektion behdvs enligt ordination fran ldkaren, upprepa injektionsproceduren fran
steg 2.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Cimzia 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
certolizumabpegol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Cimzia dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Cimzia
Hur du anvander Cimzia

Eventuella biverkningar

Hur Cimzia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN

Lakaren kommer ocksa att ge dig ett paminnelsekort som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du behdver vara medveten om innan du far Cimzia och under behandling med Cimzia. Ha detta
paminnelsekort med dig.

1. Vad Cimzia ar och vad det anvinds for

Cimzia innehaller den aktiva substansen certolizumabpegol, som &r en del av en antikropp fran
ménniska. Antikroppar &r proteiner som specifikt kdnner igen och binder sig till andra proteiner.
Cimzia binds till ett sarskilt protein som kallas tumdrnekrosfaktor o (TNFa) och detta minskar
inflammationen vid sjukdomar som reumatoid artrit, axial spondylartrit, psoriasisartrit och psoriasis.
Lakemedel som binds till TNFa kallas ocksd TNF-hdmmare.

Cimzia anvénds till vuxna mot f6ljande inflammatoriska sjukdomar:

° reumatoid artrit,

o axial spondylartrit (inklusive ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit),

. psoriasisartrit

o plackpsoriasis.

Reumatoid artrit

Cimzia anvénds for att behandla reumatoid artrit. Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i
lederna. Om du har maéttlig till svér, aktiv reumatoid artrit kan du forst & andra ldkemedel, vanligen
metotrexat. Om du inte svarar tillréckligt bra pé dessa lakemedel kommer du att f& Cimzia i
kombination med metotrexat for att behandla din reumatoid artrit. Om lékaren anser att metotrexat ar
oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Cimzia 1 kombination med metotrexat kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och
fortskridande reumatoid artrit utan tidigare anvandning av metotrexat eller andra likemedel.

Cimzia, som du ska ta i kombination med metotrexat, anvéinds for att:

. minska tecken och symtom pa din sjukdom,

. bromsa skador p& brosk och ben i lederna som sjukdomen orsakar,

. forbattra din fysiska funktion och formaga att utfora dagliga uppgifter.
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Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit

Cimzia anvénds for att behandla svar, aktiv ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (ibland kallad icke-radiografisk axial spondylartrit).
Dessa sjukdomar dr inflammatoriska sjukdomar i ryggraden. Om du har ankyloserande spondylit eller
icke-radiografisk axial spondylartrit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om du inte svarar
tillrackligt bra pa dessa lakemedel kommer du att fa Cimzia for att:

o minska tecken och symtom pa din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Psoriasisartrit

Cimzia anvénds for att behandla aktiv psoriasisartrit. Psoriasisartrit 4r en inflammatorisk sjukdom i
lederna, vanligtvis i forening med psoriasis. Om du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa
andra ldkemedel, vanligen metotrexat. Om du inte svarar tillrédckligt bra p& dessa lakemedel kommer
du att f4 Cimzia i kombination med metotrexat for att:

. minska tecken och symtom pé din sjukdom,

o forbéttra din fysiska funktion och forméga att utfora dagliga uppgifter.

Om ldkaren anser att metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis

Cimzia anvénds for att behandla maéttlig till svar plackpsoriasis. Plackpsoriasis dr en inflammatorisk
hudsjukdom, en sjukdom som dven kan paverka harbotten och naglarna.

Cimzia anvénds for att minska hudinflammation och andra tecken och symtom pa din sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du anvander Cimzia

Anvind INTE Cimzia

- om du &r ALLERGISK (6verkinslig) mot certolizumabpegol eller nadgot annat innehéllsdmne i
detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har en svar infektion inklusive aktiv TUBERKULOS (TB)

- om du har mattlig till svar HIARTSVIKT. Tala om for likaren om du har eller har haft en svar
hjartsjukdom.

Varningar och forsiktighet

Tala om for lakaren fore behandling med Cimzia om négot av foljande géller for dig:

Allergiska reaktioner

- Om du upplever ALLERGISKA REAKTIONER sésom tranghetskénsla i brostet, visande
andning, yrsel, svullnad eller utslag ska du sluta anvinda Cimzia och kontakta lakaren
OMEDELBART. Vissa av dessa reaktioner kan uppkomma efter forsta administreringen av
Cimzia.

- Om du négonsin har haft en allergisk reaktion mot latex.

Infektioner

- Om du haft ATERKOMMANDE eller OPPORTUNISTISKA INFEKTIONER eller andra
omstidndigheter som okar risken for infektioner (sdsom behandling med immunsuppressiva
lakemedel, som é&r likemedel som kan minska din forméga att motsta infektioner).

- Om du har en infektion eller om du utvecklar symtom som feber, sér, trotthet eller tandproblem.
Du kan lattare fa en infektion medan du behandlas med Cimzia, inklusive allvarliga eller i
séllsynta fall livshotande infektioner.

- Fall av TUBERKULOS (TB) har rapporterats hos patienter som behandlas med Cimzia.
Lakaren kommer att undersdka om du har tecken eller symtom pa tuberkulos innan behandling
med Cimzia paborjas. Detta innefattar en grundlig genomgéng av sjukdomshistoria, lungrontgen
och tuberkulin-test. Utforandet av dessa tester ska noteras pa ditt paAminnelsekort. Om latent
(inaktiv) tuberkulos diagnosticeras kan du behova fé lampliga liakemedel for tuberkulos innan
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behandling med Cimzia pabdrjas. I séllsynta fall kan tuberkulos utvecklas under behandlingen,
trots att du fatt forebyggande behandling mot tuberkulos. Det 4r mycket viktigt att du talar om
for lakaren om du tidigare haft tuberkulos eller om du har varit i nira kontakt med nédgon som
haft tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (ihéallande hosta, viktminskning, slohet/hagloshet,
latt feber) eller ndgon annan infektion uppkommer under eller efter behandling med Cimzia ska
du omedelbart tala om detta for ldkaren.

Om du ér i farozonen for eller dr bérare av eller har aktiv

HEPATIT B-VIRUS (HBV)-infektion kan Cimzia 6ka risken for aterfall hos personer som bér
pa detta virus. Om detta intraffar ska du sluta anvdinda Cimzia. Likaren ska undersdka om du
har HBV innan behandling med Cimzia paboérjas.

Hjdrtsvikt

Om du har mild HJARTSVIKT och du behandlas med Cimzia ska din hjartsvikt 6vervakas
noga av ldkaren. Det dr viktigt att tala om for ldkaren om du har eller har haft en allvarlig
hjértsjukdom. Om du utvecklar nya eller forvirrade symtom pa hjartsvikt (t ex andndod eller
svullnad i fotterna) maste du kontakta ldkaren omedelbart. Lakaren kan besluta att avbryta
behandlingen med Cimzia.

Cancer

Det dr mindre vanligt, men fall av vissa typer av CANCER har rapporterats hos patienter som
behandlas med Cimzia eller andra TNF-hdmmare. Personer med svérare reumatoid artrit som
har haft sjukdomen linge kan ha en hogre risk dn genomsnittet att f4 en typ av cancer som
paverkar lymfsystemet, kallad lymfom. Om du anvinder Cimzia kan risken att fa lymfom eller
andra former av cancer 6ka. Dessutom har mindre vanliga fall av hudcancer av annan typ dn
melanom observerats hos patienter som far Cimzia. Om nya hudfordndringar upptrédder under
eller efter behandling med Cimzia eller om existerande hudforéndringar forandras ska du tala
om det for ldkaren.

Det har forekommit fall av cancer, inklusive ovanliga former, hos barn och tonéringar som tagit
TNF-hdmmare, vilket ibland har lett till d6den (se nedan under ”Barn och ungdomar™).

Andra sjukdomar

Patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller som é&r storrdkare kan ha 6kad risk
for cancer under behandling med Cimzia. Om du har KOL eller r storrokare ska du diskutera
med din ldkare huruvida behandling med en TNF-hdmmare &r lamplig for dig.

Om du har en sjukdom i nervsystemet sdsom multipel skleros beslutar lakaren huruvida du ska
anvinda Cimzia.

Hos vissa patienter kan kroppen inte tillverka tillricklig midngd av de blodkroppar som hjélper
kroppen att motsté infektioner eller stoppa blddningar. Om du utvecklar feber som inte
forsvinner, far blamérken eller bloder véldigt létt eller blir véildigt blek ska du omedelbart
kontakta ldkare. Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Det 4r mindre vanligt, men symtom pé en sjukdom som kallas lupus (t ex bestdende utslag,
feber, ledvérk och trétthet) kan uppsta. Om du upplever dessa symtom ska du kontakta ldkare.
Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen med Cimzia.

Vaccinationer

Diskutera med din ldkare om du har fétt eller snart ska f& en vaccination. Du ska inte ta vissa
(levande) vacciner under behandling med Cimzia.

Vissa vaccinationer kan orsaka infektioner. Om du fick Cimzia nér du var gravid, kan ditt barn
ha en forhojd risk for att fa en sddan infektion under ungefar fem maénader efter den sista dosen
du fick under graviditeten. Det dr viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan
vardpersonal om din anvindning av Cimza, sé att de kan bestimma nér ditt barn ska vaccineras.

Operationer och tandbehandlingar

Diskutera med din ldkare om du ska genomgé nagon operation eller tandbehandling. Tala om
for kirurgen eller tandldkaren som ska utfora behandlingen att du behandlas med Cimzia genom
att visa ditt pAminnelsekort.
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Barn och ungdomar
Cimzia rekommenderas inte for anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikkemedel och Cimzia

Du ska INTE anvinda Cimzia om du anvénder foljande ldkemedel {or att behandla reumatoid artrit:
- anakinra

- abatacept.

Om du har négra fragor ska du kontakta lakaren.

Cimzia kan tas tillsammans med:

- metotrexat

- kortikosteroider eller

- smadrtstillande 1dkemedel inklusive icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dven kallade
NSAID).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Cimzia ska endast anvindas under graviditet om det dr uppenbart nédvandigt. Om du ar en kvinna i
fertil alder, diskutera med din ldkare om anvindning av effektivt preventivmedel nir du anvander
Cimzia. For kvinnor som planerar graviditet kan anvdndning av preventivimedel dvervigas i 5 méanader
efter den sista dosen av Cimzia.

Om du fick Cimzia under graviditeten, kan ditt barn ha en forhdjd risk for att 4 en infektion. Det &r
viktigt att du beréttar for ditt barns ldkare och annan vardpersonal om din anvindning av Cimzia innan
barnet far ndgot vaccin (for mer information se avsnittet om vaccinationer).

Cimzia kan anvidndas under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Cimzia kan ha en mindre péverkan pa din forméga att kora och anvéinda maskiner. Yrsel (inklusive en
kénsla av att rummet snurrar, dimsyn och trotthet) kan upptréda efter att du tagit Cimzia.

Cimzia innehéller natriumacetat och natriumklorid

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 400 mg, dvs ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Cimzia

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Reumatoid artrit

o Startdos for vuxna med reumatoid artrit dr 400 mg vecka 0, 2 och 4.

o Denna dos f6ljs av en underhéllsdos om 200 mg varannan vecka. Om du svarar pé
behandlingen kan likaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka.

. Behandling med metotrexat fortséitter medan du anvénder Cimzia. Om ldkaren beslutar att

metotrexat dr olampligt kan Cimzia ges ensamt.
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Axial spondylartrit

J Startdosen for vuxna med axial spondylartrit &r 400 mg och ges vecka 0, 2 och 4.

. Denna dos f6ljs av en underhéllsdos pa 200 mg varannan vecka (fran vecka 6) eller 400 mg var
fjarde vecka (fran vecka 8), enligt din lakares instruktioner. Om du har fatt Cimzia i minst ett ar
och svarar pa behandlingen kan ldkaren forskriva en ldgre underhéllsdos pa 200 mg var fjarde

vecka.

Psoriasisartrit

. Startdosen for vuxna med psoriasisartrit &r 400 mg som ges vecka 0, 2 och 4.

. Detta f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka. Om du svarar pa behandlingen kan
lakaren forskriva en alternativ underhallsdos om 400 mg var fjarde vecka.

. Behandling med metotrexat fortsétter medan du anviander Cimzia. Om ldkaren anser att

metotrexat dr oldmpligt kan Cimzia ges ensamt.

Plackpsoriasis
. Startdosen for vuxna med plackpsoriasis dr 400 mg varannan vecka (ges vecka 0, 2 och 4).
. Detta f6ljs av en underhallsdos pa 200 mg varannan vecka eller 400 mg varannan vecka, enligt

din ldkares anvisningar.

Hur Cimzia ska ges

Cimzia ges vanligen av en specialistlédkare eller sjukvardspersonal. Du kommer att f4 Cimzia antingen
som en (dos om 200 mg) eller tva (dos om 400 mg) injektion(er) under huden (subkutant, forkortning

s.c.). Injektionen ges vanligen i l&ret eller buken. Injicera dock inte i ett omrade dar huden ar rod, hard
eller har blaméarken.

Instruktioner for att sjilv injicera Cimzia
Efter lamplig trédning kan ldkaren ocksa tillata att du injicerar Cimzia sjalv. Las instruktionerna om hur
Cimzia ska injiceras i slutet av denna bipacksedel.

Om ldkaren har tillatit dig att sjdlv injicera ska du folja upp med din ldkare innan du fortsétter att sjalv
injicera:

o efter 12 veckor om du har reumatoid artrit, axial spondylartrit eller psoriasisartrit, eller

o efter 16 veckor om du har plackpsoriasis.

Lakaren avgor da om Cimzia fungerar for dig eller om annan behandling méste dvervégas.

Om du har anvint for stor méingd av Cimzia

Om ldkaren har tillatit dig att sjélv injicera och du av misstag har injicerat Cimzia oftare &n foreskrivet
ska du tala med ldkaren. Ta alltid med pdminnelsekortet och ytterkartongen for Cimzia, 4&ven om den
ar tom.

Om du har glomt att anvinda Cimzia

Om ldkaren har tillatit dig att sjdlv injicera och du glommer att ge dig sjélv en injektion ska du injicera
nésta dos Cimzia sa fort du kommer ihag. Tala sedan med ldkaren och injicera foljande doser enligt
instruktion.

Om du slutar att anvinda Cimzia
Sluta inte att anvéinda Cimzia utan att forst prata med ldkaren.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Informera ldkaren OMEDELBART om du upptécker ndgon av foljande biverkningar:

svéra utslag, nisselfeber eller andra tecken pé allergisk reaktion (urtikaria)

svullnad i ansikte, hiander, fotter (angioddem)

svarigheter att andas eller svélja (flera orsaker till dessa symtom)

andndd vid anstrangning eller nér du ligger ned, eller svullna fotter (hjartsvikt)

symtom pé blodsjukdomar sdsom bestédende feber, bldmérken, blodningar, blekhet (pancytopeni,
anemi, lagt antal blodplattar, lagt antal vita blodkroppar).

allvarliga hudutslag. Dessa kan se ut som rodaktiga méltavleliknande eller runda flackar pé
balen, ofta med blasor i mitten, fjdllande hud, sar i munnen, halsen, ndsan, konsorganen och
Ogonen och kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom).

Informera likaren SNARAST om du uppticker nagra av foljande biverkningar:

tecken pa infektion sdsom feber, sjukdomskénsla, sér, tandproblem, sveda vid urinering
kénsla av svaghet eller trotthet

hosta

stickningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar eller ben

knolar eller 6ppna sér som inte ldker.

Symtomen som beskrivs ovan kan bero pa nigra av de biverkningar som listas nedan, och som har
observerats med Cimzia:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

bakterieinfektion pa nagot stélle (varsamling)
virusinfektioner (inklusive munsar, béltros och influensa)
feber

hogt blodtryck

utslag eller klada

huvudvérk (inklusive migrin)

kéanselstorningar som domningar, stickningar, sveda
svaghetskénsla och allmén sjukdomskénsla

smairta

blodrubbningar

problem med levern

reaktioner vid injektionsstéllet

illaméende

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

allergiska tillstand inklusive allergisk snuva och allergiska reaktioner mot lakemedlet (inklusive
anafylaktisk chock)

antikroppar riktade mot normal kroppsvévnad

cancer i blodet och lymfatiska systemet sdsom lymfom och leukemi

cancer i solida organ

hudcancer, hudférandringar (forstadier till cancer)

godartade tumorer och cystor (inklusive i huden)

hjértproblem inklusive forsvagad hjartmuskel, hjartsvikt, hjartinfarkt, obehag eller tryck dver
brostet, onormal hjartrytm inklusive oregelbundna hjirtslag

o0dem (svullnad i ansikte eller ben)

symtom pa lupus (immunologisk bindvavssjukdom) (ledvirk, hudutslag, ljuskinslighet och
feber)

inflammation i blodkaérl

blodforgiftning (allvarlig infektion som kan orsaka organsvikt, chock eller dod)
tuberkulosinfektion
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svampinfektioner (uppstar nar motstandskraften mot infektioner ar nedsatt)

storningar och inflammation i andningsvagarna (inklusive astma, andndd, hosta, blockerade
bihalor, lungsécksinflammation eller svarigheter att andas)

magproblem inklusive vétska i bukhalan, sar (inklusive sar i munslemhinnan), hal i
magtarmkanalen, utspindhet, inflammation, halsbrdnna, orolig mage, muntorrhet

problem med gallan

problem i muskler inklusive 6kade muskelenzymer

forandringar i nivéerna av olika salter i blodet

forandringar i kolesterol- och fettvarden i blodet

blodproppar i vener eller lungor

blodningar eller bldméarken

forandring i antalet blodkroppar inklusive 1agt antal réda blodkroppar (anemi), lagt eller hogt
antal blodpléattar

svullna lymfkdortlar

influensaliknande symtom, frossa, fordndrad temperaturupplevelse, nattliga svettningar,
blossande rodnad

angest och humdrfordandringar sdsom depression, aptitstorningar, viktfordndring

tinnitus (ringningar i 6ronen)

svindel (yrsel)

svimningskénsla inklusive medvetsloshet

nervstorningar i armar och ben inklusive symtom sdsom domningar, stickningar, sveda, yrsel,
darrningar

hudstoérningar sdsom nydebuterad eller forvérrad psoriasis, inflammation i huden (som t ex
eksem), storningar i svettkortlarna, sar, ljuskénslighet, akne, haravfall, missfargning,
nagellossning, torr hud och skador

forsémrad lakning

njur- och urinproblem inklusive nedsatt njurfunktion, blod i urinen och urinstdrningar
storningar i menstruationscykeln inklusive utebliven blodning eller kraftig eller oregelbunden
blodning

brostsjukdomar

inflammation i 6gon och 6gonlock, synstdrningar, problem med tarproduktionen

okning av vissa blodvérden (6kning av alkalisk fosfatas i blodet)

forlingd koagulationstid vid blodtest

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

cancer i magtarmkanalen, melanom

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom, pneumoni)

stroke, blockering i blodkérlen (arterioskleros), délig blodcirkulation som gor tar och fingrar
bleka och utan kinsel (Raynauds fenomen), missfargning av huden i form av lilaaktiga flackar,
sma kérl under huden kan bli synliga

hjartsdacksinflammation

hjértarytmi

forstorad mjalte

O0kad méngd roda blodkroppar

avvikande utseende pé vita blodkroppar

gallsten

njurproblem (inklusive njurinflammation)

storningar i immunsystemet sdsom sarkoidos (utslag, ledsmirta, feber), serumsjuka,
inflammation i fettvdvnad, angioneurotiskt 6dem (svullna ldppar, ansikte, hals)
skoldkortelstdrningar (struma, trotthet, viktminskning)

okad nivé av jirn i kroppen

okad niva av urinsyra i blodet

sjalvmordsforsok, nedsatt mental funktion, delirium

inflammation 1 horselnerven, synnerven eller ansiktsnerverna, forsdmrad koordination eller
balans
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okade tarmrorelser

fistlar (kanal fran ett organ till ett annat) (varsomhelst i kroppen)

storningar i munhélan inklusive smirta ndr man sviljer

avflagning av huden, bildning av blasor, férandring av hartexturen

sexuella storningar

(kramp)anfall

forsamring av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (hudutslag som atf6ljs av muskelsvaghet)
Stevens-Johnsons syndrom (ett allvarligt tillstand i huden dér tidiga symtom innefattar
sjukdomskénsla, feber, huvudvirk och utslag)

inflammatoriskt hudutslag (erytema multiforme)

o lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller tradliknande vit-gréa linjer pa
slemhinnor)

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare):

) multipel skleros*

o Guillain-Barrés syndrom*

o Merkel-cellscarcinom (en sorts hudcancer)*

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8.

Kaposis sarkom upptriader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

*Dessa biverkningar har relaterats till denna grupp av lakemedel men forekomsten f6r Cimzia ar inte
kénd.

Andra biverkningar

Nér Cimzia har anvénts for att behandla andra sjukdomar har f6ljande mindre vanliga biverkningar
forekommit:

. stenos 1 magtarmkanalen (fortrdngning i del av magtarmkanalen)

obstruktion i magtarmkanalen (blockering i magtarmkanalen)

allmén forsdmring av fysisk hélsa

missfall

azoospermi (avsaknad av spermieproduktion)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Cimzia ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och injektionspennans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

De forfyllda injektionspennorna kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enda period
pa hogst 10 dagar med skydd mot ljus. I slutet av denna period méste de forfyllda injektionspennorna
anvindas eller kasseras.

Anvind inte detta lakemedel om 16sningen dr missfargad, grumlig eller om du ser partiklar i den.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r certolizumabpegol. Varje forfylld injektionspenna innehaller 200 mg
certolizumabpegol i 1 ml.

- Ovriga innehallsimnen ir: Natriumacetat, natriumklorid och vatten for injektionsvitskor (se
"Cimzia innehaller natriumacetat och natriumklorid" i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cimzia tillhandahalls som en injektionsvétska, 16sning i en forfylld injektionspenna (AutoClicks) som
ar fardig att anvénda. LOsningen é&r klar till opaliserande, farglos till gul.

En Cimzia-forpackning innehéller:
. 2 AutoClicks forfyllda injektionspennor med 16sning och
. 2 desinfektionsservetter (for rengdring av injektionsomradet).

Forpackningar med 2 forfyllda injektionspennor och 2 desinfektionsservetter, flerpack

med 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor och 6 (3 forpackningar med 2)
desinfektionsservetter samt flerpack med 10 (5 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor
och 10 (5 forpackningar med 2) desinfektionsservetter finns tillgdngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgien

Tillverkare

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’Alleud
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 92514 4221 (Suomija)

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CH BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Teél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.0. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
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Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 92514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 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

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., 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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/
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BRUKSANVISNING FOR INJEKTION AV CIMZIA MED FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

Efter ordentlig trining kan patienten sjélv eller ndgon annan t ex en familjemedlem eller véin ge
injektionen. Foljande instruktioner beskriver hur den forfyllda injektionspennan (AutoClicks) ska
anviandas vid injektion av Cimzia. Las instruktionerna noga och f6lj dem steg for steg. Du kommer att
utbildas i injektionsteknik av ldkaren eller annan vardgivare. Forsok inte injicera sjélv forrén du ar
siker pa att du forstar hur injektionen ska forberedas och ges.

Nedan finns en figur av den forfyllda injektionspennan AutoClicks.

[y
.
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1: Orange band
2: Fonster
3: Svart handtag
4: Genomskinligt lock

Forberedelser

Ta ut Cimzia-forpackningen ur kylen.
- Om sdkerhetsforseglingen saknas eller ar bruten pa forpackningen — anvind inte
produkten och kontakta apotekspersonal.

Ta ur foljande artiklar fran Cimzia-férpackningen och 14gg dem pé en ren och plan yta:
- En eller tva AutoClicks forfyllda injektionspennor, beroende pé din forskrivna dos.
- En eller tva desinfektionsservetter.

Kontrollera utgangsdatum pa forfylld injektionspenna och férpackning. Anvénd inte Cimzia
efter det utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten pa den forfyllda injektionspennan
efter EXP. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Lat AutoClicks forfyllda injektionspennan uppna rumstemperatur vilket tar 30 till 45 minuter.

Detta minimerar obehag vid injektion.

- Forsok inte virma den forfyllda injektionspennan — 14t den uppné rumstemperatur pa
egen hand.

- Ta inte bort locket forrdn du &r redo att injicera.

Tvétta hdnderna noggrant.
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Val av och forberedelse av injektionsstille

.

Varje ny injektion ska ges pa ett nytt stélle i férhéllande till den senaste injektionen.

- Injicera inte i ett omrade dér huden har rodnad, blamérke eller &r hard.

Torka av injektionsstillet med desinfektionsservetten med en roterande rorelse inifran
och ut.

- Vidror inte omradet igen fore injektionen.

Vilj ett stélle pa laret eller buken.

Injektion

AutoClicks forfylld injektionspenna ar utformad for att fungera exakt och sikert, men om nagot
av foljande steg gar fel och/eller om du kdnner dig osdker pa hur du ska injicera, kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Skaka inte den forfyllda injektionspennan.

Kontrollera lakemedlet genom fonstret i den forfyllda injektionspennan.

Om l6sningen ar missfargad, grumlig eller om du ser partiklar i den, anvind den inte.

- Du kan eventuellt se luftbubblor - det d4r normalt. Att injicera 16sningen subkutant med
luftbubblor &r ofarligt.

Hall den forfyllda injektionspennan med ett stadigt tag med en hand runt det svarta handtaget.
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Ta tag i det genomskinliga locket med andra handen och dra det rakt ut. Vrid inte locket medan
du tar av det eftersom det kan leda till storning i mekanismen.

ﬁ“@%’g‘\
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Injicera inom 5 minuter fran att locket har tagits av. Séitt inte pa locket igen.

Trots att den inte syns dr nu nalspetsen avtickt. Forsok inte vidrora nélen, da det kan aktivera
den forfyllda injektionspennan. Hall den forfyllda injektionspennan rakt (med 90° vinkel) mot
huden som tidigare rengjorts (“’injektionsstéllet’).

920°
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Tryck den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden. Injektionen startar nér ett forsta klick”
hors och det orange bandet nederst pa den forfyllda injektionspennan forsvinner.

ARy

Fortsitt att halla den forfyllda injektionspennan pa plats stadigt mot huden tills ett andra “’klick”
hors och fonstret blir orange. Detta kan ta upp till 15 sekunder. D4 &r injektionen fullstidndig.
Om fonstret blir orange och du hor ett andra “klick” betyder det att injektionen &r fullstédndig.
Kontakta din lékare eller apotekspersonal om du kinner dig oséker pa injektionsproceduren.
Forsok inte att upprepa injektionsproceduren utan att forst tala med din ldkare eller
apotekspersonal.

138



Nélen kommer automatiskt att flyttas tillbaka in i den tomma injektionspennan. Forsok inte
vidrora nélen.

Du kan nu ta bort den anvénda injektionspennan genom att forsiktigt dra injektionspennan rakt
upp fran huden.

Anvind en bit gasvév och tryck pé injektionsstéllet i ndgra sekunder.

- Gnid inte pa injektionsstéllet.

- Du kan vid behov tdcka injektionsstéllet med ett litet plaster.

Efter anvindning

Anvind inte injektionspennan igen. Locket behdver inte séttas tillbaka.

Efter injektion ska anvind injektionspenna omedelbart kastas i en sérskild behallare anvisad av
lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

—
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Forvara denna behallare utom syn- och riackhall for barn.
Om en andra injektion behovs enligt ordination fran ldkaren, upprepa injektionsproceduren fran
steg 2.
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