I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden eldre t61tott fecskendd 200 mg certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

A certolizumab-pegol egy Escherichia coli-ban expresszalt, majd polietilén-glikollal (PEG) konjugalt
tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-alfa) elleni rekombinans, humanizalt antitest Fab' fragmentum.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcio).

Tiszta vagy opalos, illetve szintelen vagy sarga oldat. Az oldat pH értéke megkdzelitoleg 4,7.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis
A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

e a kozepesen sulyos, illetve stlyos, aktiv feln6ttkori rheumatoid arthritis (RA) kezelésérejavallott
azokban az esetekben, amikor a betegségmodosité antireumatikus gyogyszerekre
(DMARD-o0k), koztiilk a MTX-ra adott terapids valasz nem megfeleld. A Cimzia
monoterapiaként is alkalmazhato MTX intoleranciaban vagy akkor, ha a folyamatos
MTX-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

e asulyos, aktiv és progressziv felnéttkori RA kezelésére olyan esetekben, amikor sem MTX-tal
sem mas DMARD-dal nem tortént korabbi kezelés.

A Cimzia MTX-tal kombinalva kimutatottan lassitja a rontgennel mérhetd iziileti karosodas
progresszidjanak iitemét és javitja a fizikai funkciot.

Axialis spondyloarthritis
A Cimzia sulyos, aktiv axialis spondyloarthririsben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott,
beleértve:

Ankylosisos spondylitis (AS)
Sulyos, aktiv ankylosisos spondylitisben szenved6 feln6tt betegek, akik nem megfelelden reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkent6kre (NSAID-k).

Axialis spondyloarthritis, az AS radiografiai bizonyitéka nélkiil

Stlyos, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd felnétt betegek, akiknél az AS nem bizonyitott
radiologiaval, de az emelkedett C-reaktiv proteinnel (CRP) és/vagy magneses rezonancia képalkoto
vizsgalattal (MRI) kimutathatok a gyulladas objektiv tiinetei, illetve akik nem megfelelden reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkentdkre.



Arthritis psoriatica

A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva az aktiv felnéttkori arthritis psoriatica kezelésére javallott
azokban az esetekben, amikor a korabbi, betegségmddositod antireumatikus (DMARD) kezelésre adott
terapias valasz nem volt megfeleld.

A Cimzia monoterapiaként is alkalmazhaté metotrexat intoleranciaban, vagy akkor, ha a folyamatos
metotrexat-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

A terapias hatasokra vonatkozo részleteket illetden 1asd az 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan szakorvosnak kell elinditania és feliigyelnie, aki jartas a Cimzia terapias javallatainak
diagnodzisaban és kezelésében. A betegeknek egy specialis figyelmeztetd kartyat kell kapniuk.

Adagolas

Telito dozis

A Cimzia javasolt kezd6 adagja felnétt betegek szamara 400 mg (ez 2 db, egyenként 200 mg-os
szubkutan injekciot jelent) a 0., 2. és 4. héten. Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica esetében,
ahol ez alkalmazhatd, a MTX adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Fenntarto dozis

Rheumatoid arthritis

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntarté adagja rheumatoid arthritisben szenvedé felnott
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolodott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhato, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Axialis spondyloarthritis
A kezd6 dozis utdn a Cimzia javasolt fenntartd adagja axialis spondyloarthritisben szenvedo felnott
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg vagy négyhetenként adott 400 mg.

Arthritis psoriatica

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntart6 adagja arthritis psoriaticaban szenvedd felnétt betegek
szamara kéthetente adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolddott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhatd, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

A fenti indikaciok esetében a rendelkezésre all6 adatok szerint klinikai valaszt rendszerint 12 hetes
kezelés utan lehet elérni. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés els6 12 hetében nem mutatkoznak pozitiv terapias hatasok.

Kihagyott adag
Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy adagot azt kell tanacsolni, hogy adjak be maguknak a

Cimzia kovetkezd dozisat, amint esziikbe jut, majd folytassak a tovabbi adagok beinjekcidzasat az
utasitasok szerint.

Kiilonleges populdcidk

Gyermekek és serdiilok (< 18 évesek)

A Cimzia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 év alatti serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.




1dés betegek (> 65 évesek)
Nincs sziikség dozismodositasra. A populdcios farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki életkorral
Osszefiiggo hatasokat (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkarosodds
A Cimziat ezekben a betegpopulaciokban nem vizsgaltak. Nem adhatok adagolasi ajanlasok (lasd
5.2 pont).

Az alkalmazis mdodja

Az eléretoltott fecskendo teljes tartalma (1 ml) kizarélag szubkutan injekcioként adhato be. Az
injekcid beadasara alkalmas helyek tobbek kozott a comb vagy a hasi tajék.

Az injekcidzas technikajanak elsajatitasat célzo képzést kovetden a beteg beadhatja maganak a
készitményt az eldretoltott fecskendd alkalmazasaval, ha a kezeldorvos ezt megfelelonek talalja, és
ehhez sziikség szerint orvosi felligyeletet biztosit. A tivédovel ellatott eloretoltdtt fecskendét csak
egészségligyi szakemberek alkalmazhatjak. A kezeldorvosnak meg kell beszélnie a beteggel, hogy
melyik injekciods kiszerelés alkalmazasa a legmegfelelobb.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberculosis, illetve egyéb sulyos infekcidk, pl. sepsis vagy opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV osztaly) (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Infekcidk

A betegeket a Cimzia-kezelés el6tt, alatt €s utan szigoru megfigyelés alatt kell tartani az infekciok jelei
és tiinetei tekintetében, beleértve ebbe a tuberculosist is. Mivel a certolizumab-pegol eliminacidja akar
5 hénapig is eltarthat, a monitorozast ezen periddus alatt is folytatni kell (lasd 4.3 pont).

Cimzia-kezelés nem indithat6 klinikailag jelentds, aktiv fert6zésben, tobbek kozott kronikus vagy
lokalizalt infekcidkban szenvedd betegeknél egészen addig, amig az adott fert6zés nem kontrollalhato
(lasd 4.3 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a Cimzia-kezelés soran 0j fertdzések jelentkeznek, szoros megfigyelés ala
kell vonni. Amennyiben a betegnél 0j, stlyos fertdzes alakul ki, a Cimzia alkalmazasat egészen addig
fel kell fiiggeszteni, amig az infekcié nem tarthaté kordaban. A kezeldorvosnak megfeleld
kortltekintéssel kell eljarnia azokban az esetekben, amikor a Cimziat olyan betegeknél szandékozik
alkalmazni, akiknek koérel6zményében visszatérd vagy opportunista fertdzés vagy fert6zések
kialakulasat esetleg elosegito alapbetegség szerepel, beleértve ebbe az egyidejli immunszupressziv
gyogyszerkészitmények alkalmazasat is.

Az alapbetegség €s az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek miatt a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegeknél nem feltétleniil jelennek meg a fert6zés olyan tipikus tlinetei, mint pl. a laz. Ezért
barmilyen fert6zés korai jeleinek, foként a stlyos infekciok atipusos klinikai manifesztacidinak
felismerése kritikus fontossagti annak érdekében, hogy a lehetd leghamarabb fel lehessen allitani a
diagnozist és el lehessen kezdeni a megfelel6 terapiat.

A Cimziat kapo betegeknél beszamoltak stlyos fert6zések, tobbek kozott sepsis és tuberculosis
(beleértve a miliaris, disszeminalt és extrapulmonaris megbetegedéseket is), illetve opportunista
fertdzések (pl. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) el6fordulasarél. Ezen esetek koziil néhany fatalis
kimeneteli volt.



Tuberculosis

A Cimzia-kezelés eldtt minden beteget ki kell vizsgalni mind az aktiv, mind az inaktiv (latens)
tuberculosis fertdzes tekintetében. Azoknal a betegeknél, akiknek személyes kortorténetében
tuberculosis szerepel, a vizsgalatnak ki kell terjednie a részletes anamnézisre, az aktiv tuberculosisos
betegekkel valo lehetséges érintkezésre, valamint a megel6z0, illetve aktualisan kapott
immunoszuppressziv kezelésre. Megfelel6 sziirdvizsgalatokat, pl. tuberculin bortesztet és
mellkasrontgent kell elvégezni minden betegnél (ezekre helyi ajanlasok vonatkozhatnak). A tesztek
elvégzését ajanlott bejegyezni a beteg figyelmeztetd kartyajara. A gyogyszert elrendelé orvosnak
gondolnia kell a hamis negativ tuberculin bérproba eredmény lehetdségére, kiillondsen a sulyosan
beteg vagy immunkompromittalt egyéneknél.

Amennyiben aktiv tuberculosist diagnosztizalnak a kezelés el6tt vagy utan, a Cimzia-kezelést nem
szabad elkezdeni, illetve fel kell fiiggeszteni (1asd 4.3 pont).

Amennyiben inaktiv (’latens’) tuberculosis feltételezhetd, tuberculosis kezelésében jartas orvossal valo
konzultacio sziikséges. Az alabbiakban felsorolt minden esetben alaposan fel kell mérni a
Cimzia-kezelés elony/kockazat aranyait.

Latens tuberculosis diagnosztizalasakor megfeleld, a helyi ajanlasok szerinti, TBC elleni terapiat kell
elinditani a Cimzia-kezelés megkezdése el6tt.

A Cimzia-kezelést megel6z6 anti-tuberculosis terapia azoknal a betegeknél is megfontolando, akiknek
kortorténetében latens vagy aktiv tuberculosis szerepel, akiknél nem igazolhato megfelel6 kezelés
elvégzése és akiknél a negativ latens tuberculosis teszt ellenére a tuberculosis jelentds kockazata all
fent. A Cimzia-kezelés eldtt gondolni kell a tuberculosis bioldgiai teszttel valo ellendrzésére, ha a
BCG vakcinacio ellenére fennall a latens tuberculosis barmilyen lehet6sége.

Az elézetes vagy egyidejii profilaktikus tuberkuldzis-kezelés ellenére eléfordultak a
TNF-antagonistakkal, igy a Cimziaval kezelt betegeknél is aktiv tuberculosisos esetek. Néhany olyan
betegnél, akiknek aktiv tuberculosisat sikeresen kezelték, a Cimzia-kezelés alatt a tuberculosis ujra
fellépett.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha tuberculosis fertdzésre
utal6 jelek/tiinetek (pl. perzisztald kohogés, sorvadas/fogyas, hdemelkedés, apatia) jelentkeznek a
Cimzia-kezelés alatt vagy utan.

Hepatitis B virus (HBV) reaktivacio

A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv) TNF-antagonistakat,
koztiik certolizumab-pegolt kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal
végzodott.

A betegeknél a Cimzia-kezelés megkezdése el6tt ki kell vizsgalni a HBV-fertdzés meglétét.
HBV-fert6zottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Cimzia-kezelést igénylo, hepatitis B virust hordozo betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig gondosan figyelni kell az aktiv hepatitis B virusfert6zés okozta panaszok
és tlinetek megjelenésére. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a HBV-hordozo betegeknek a
HBYV reaktivalodasanak megelézése céljabol a TNF-antagonista kezeléssel egyidejiileg alkalmazott

cres

meg kell szakitani, €s a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni.

Malignitasok és lymphoproliferativ rendellenességek

A TNF-antagonista-kezelés malignitasok kialakulasaban jatszott potencialis szerepe nem ismert.
Koriiltekintés sziikséges, amikor olyan betegek TNF-antagonista-kezelését kell megfontolni, akiknek
kortorténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a betegnél a terapia soran fejlodtek ki
rosszindulatu folyamatok.




A jelenlegi ismeretek alapjan nem zarhato ki lymphoma, leukaemia vagy egyéb malignitas
kialakulasanak esetleges kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél.

Cimziaval és egyéb TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatokban t6bb esetben szamoltak be
lymphoma és egyéb malignitasok el6fordulasarol a TNF-antagonistat kapo betegeknél, mint a kontroll
csoport placebo-kezelésben részesiilé betegeinél (lasd 4.8 pont). Posztmarketing tapasztalatok alapjan
leukaemias eseteket jelentettek TNF-antagonistaval kezelt betegeknél. Lymphoma és leukaemia
fokozott kockazata all fenn rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél, akik rendkiviil aktiv, tartos
gyulladasban szenvednek, ami megneheziti a riziko felmérését.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonasaval, akiknek kortorténetében malignitas szerepelt,
illetve a vizsgalatokban nem folytattak a kezelést azoknal, akiknél a Cimzia-terapia soran
rosszindulatu folyamat alakult ki.

Bérrakok

Melanoma és Merkel-sejtes carcinoma el6fordulasarol szamoltak be TNF-antagonistakkal, koztiik
certolizumab-pegollal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). Ajanlatos a bor idészakonkénti vizsgalata,
kiilondsen olyan betegeknél, akiknél a bérrak fokozott kockazata all fenn.

Gyermekgyogydszati malignitasok

Posztmarketing tapasztalatok alapjan rosszindulati megbetegedéseket jelentettek — melyek néhany
esetben fatalis kimeneteliiek voltak — olyan gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal (legfeljebb 22 éves)
felnétteknél, akiket TNF-antagonistakkal kezeltek (a terapia kezdete < 18 éves kor). Az esetek
koriilbeliil fele lymphoma volt. A tobbi eset kiilonb6z6 rosszindulatu betegségekbdl tevodott 6ssze, és
ritka malignus betegségek is el6fordultak, altalaban egyidejii immunszuppresszidohoz tarsulva. Nem
zéarhato ki a malignus betegségek kialakulasanak kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt
gyermekeknél és serdiil6knél.

TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél hepatosplenikus T-sejtes lymphoma (HSTCL) posztmarketing
eseteirdl szamoltak be. A T-sejtes lymphomak ezen ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
altalaban haldlos kimenetelii megbetegedés. A jelentett TNF-antagonista esetek tobbsége Crohn-
betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd, serdiilokort és fiatal felndtt férfiaknal fordult el6. A
diagnozis felallitasakor vagy azt megel6zden ezen betegek majdnem mindegyike részesiilt
azatioprinnal vagy 6-merkaptopurinnal és egyidejiileg valamely TNF-antagonistaval végzett
immunszupressziv kezelésben. A hepatosplenikus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata nem
zéarhat6 ki Cimzidval kezelt betegeknél.

Kroénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

Egy masik TNF-antagonista, az infliximab alkalmazasat értékeld, feltaro klinikai vizsgalatban
résztvevo, kdzepesen sulyos, illetve stlyos, kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél tobb, foként a tiidot, a fejet és a nyakat érinté malignitas el6fordulasarol szamoltak be az
infliximabbal kezelt betegeknél, mint a kontroll csoportban. Mindegyik beteg erés dohanyos volt.
Ezért kell6 elévigyazatossag sziikséges, amikor TNF-antagonistat alkalmaznak COPD-ben szenvedd,
illetve az erds dohanyzas miatt malignitas fokozott kockazatanak kitett betegeknél.

Pangésos szivelégtelenség

A Cimzia ellenjavallt kdzepesen stlyos vagy stulyos szivelégtelenségben (lasd 4.3 pont). Egyéb
TNF-antagonistakkal végzett klinikai vizsgalatban a pangésos szivelégtelenség rosszabbodasat és a
pangésos szivelégtelenség miatti mortalitds emelkedését figyelték meg. Pangasos szivelégtelenség
eseteirdl a Cimziaval kezelt, rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél is beszamoltak. A Cimzia
kello koriiltekintéssel alkalmazando enyhe szivelégtelenségben (NYHA U/II osztaly). A
Cimzia-kezelést fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél pangasos szivelégtelenség 1j tiinetei
alakulnak ki vagy a meglévé tlinetek rosszabbodnak.




Haematologiai reakcidk

Pancytopeniarol, beleértve az aplasticus anaemiat is, ritkan szamoltak be a TNF-antagonistakkal
kapcsolatosan. A vérrendszert érintd mellékhatasokat, tobbek kozott orvosilag jelentds cytopeniat (pl.
leukopeniat, pancytopeniat €s thrombocytopeniat) jelentettek a Cimziaval 6sszefiiggésben (1asd

4.8 pont). Minden beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha vér
dyscrasiakra vagy fertézésekre utalo jelek vagy tiinetek (pl. perzisztald laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag) alakulnak ki naluk a Cimzia alkalmazasa alatt. Az igazoltan jelentds haematologiai
rendellenességekben szenvedd betegeknél megfontolando a Cimzia-kezelés leallitasa.

Neurologiai torténések

A TNF-antagonistak alkalmazasa ritkan 6sszefiiggésbe hozhato Gj demyelinizacids betegség, tobbek
kozott sclerosis multiplex kialakulasaval, a meglévo rendellenesség klinikai tiineteinek
exacerbatiojaval és/vagy a betegség radiografias bizonyitékanak megjelenésével.

Meglévo vagy nemrégiben kialakult demyelinizacios rendellenességben szenvedo betegnél a
TNF-antagonista-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell a Cimzia-kezelés elkezdése
el6tt. Ritkan neurologiai megbetegedések eseteirdl, tobbek kozott gorcsrohamrol, neuritisrol és
periférias neuropathiardl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél.

Tualérzékenység

Ritkan sulyos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be a Cimzia beadasat kovetden. E reakciok egy
része a Cimzia els6 alkalmazasat kovetden lépett fel. Amennyiben sulyos reakciok kovetkeznek be, a
Cimzia adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni és megfelel6 kezelést kell elinditani.

A Cimzia alkalmazasaval kapcsolatosan csupan korlatozott adatok allnak rendelkezésre olyan
betegekre vonatkozoan, akiknél sulyos tulérzékenységi reakcio 1épett fel egy masik
TNF-antagonistaval szemben; ezeknél a betegeknél kell6 dvatossag sziikséges.

Immunszuppresszid

Mivel a tumornekrézis faktor (TNF) gyulladast valt ki és cellularis immunvalaszt modulal, fennall
annak a lehet6sége, hogy a TNF-antagonistak, koztiik a Cimzia is, olyan fok immunszuppressziot
idéznek eld, ami befolyasolja a gazdaszervezet fertdzések ¢s malignus folyamatok elleni védelmét.

Autoimmunitas

A Cimzia-kezelés antinuklearis antitestek (ANA) képzddéséhez és nem gyakran lupus-szerti
szindroma kialakulasahoz vezethet (lasd 4.8 pont). A hosszu tava Cimzia-kezelés autoimmun betegség
kialakulasara gyakorolt hatdsa nem ismert. Amennyiben a betegnél a Cimzia-kezelést kovetéen
lupus-szerti szindromara utal¢6 tiinetek jelentkeznek, a kezelést fel kell fiiggeszteni. A Cimziat
célzottan, lupus populacidban nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

Vakcinaciok

A Cimziaval kezelt betegek kaphatnak véddoltast, az €16 vakcinak kivételével. A Cimziat kapd
betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre az €16 vakcinaciora adott valasszal vagy az €16
vakcindk altal atvitt masodlagos fertézésekkel kapcsolatos adatok. E16 vakcindk nem alkalmazhatok a
Cimziaval egyidejiileg.

Egy rheumatoid arthritisben szenvedé betegeken végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
hasonlo antitest valaszreakciot figyeltek meg a Cimziaval, illetve a placeboval kezelt csoportok
esetében, amikor a Cimziaval egyidejiileg pneumococcus poliszacharid vakcinat és influenza vakcinat
alkalmaztak. Azoknal a betegeknél, akik Cimziat és egyidejiileg metotrexatot kaptak, kisebb volt a
humoralis valasz, mint azoknal, akiket csak Cimziaval kezeltek. Ennek klinikai jelentdsége nem
ismert.

Egyéb biologiai gyogyszerek (biologics) egyidejti alkalmazasa

Sulyos fert6zésekrol és neutropeniar6l szamoltak be azokban a klinikai vizsgalatokban, amelyekben
anakinrat (egy interleukin-1 antagonista) vagy abataceptet (egy CD28 modulator) és egy masik
TNF-antagonistat, etanerceptet alkalmaztak egylitt, ugyanakkor az 6nmagaban alkalmazott
TNF-antagonista-terapiadhoz képest nem voltak tapasztalhatok tovabbi elényok. Az egyéb
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TNF-antagonistak €s az abatacept- vagy anakinra-kezelések kombinacidjakor tapasztalt mellékhatasok
jellemzdi alapjan hasonld toxicitas kialakuldsa varhato az anakinra vagy abatacept, illetve mas
TNF-antagonista egyiittes alkalmazasakor. Ezért a certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept
kombinalt alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Sebészeti beavatkozas

A biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a Cimziaval kezelt
betegeknél végzett muitéti beavatkozasok tekintetében. A certolizumab-pegol 14 napos felezési idejét
figyelembe kell venni a sebészeti beavatkozas tervezésekor. A miitéti beavatkozasra szorulo,
Cimziaval kezelt betegeknél szigoruan monitorozni kell a fertdzések esetleges kialakulasat, és meg
kell tenni a megfeleld intézkedéseket.

Aktivalt parcidlis thromboplastin-idé (aPTT) vizsgalat

Bizonyos véralvadas-vizsgalatotokkal 1étrejovo interferenciat észleltek a Cimziaval kezelt betegeknél.
A Cimzia hamis, emelkedett aPTT vizsgalati eredményeket idézhet el6 a véralvadasi zavarokban nem
szenvedo betegeknél. Ezt a hatast a Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) és Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate tesztjeinél, valamint az
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP folyadék és HemosIL liofilizalt szilicium-dioxid
tesztjeinél figyelték meg. Egyéb aPTT vizsgalatok ugyancsak érintettek lehetnek. Nincs arra
vonatkoz6 bizonyiték, hogy a Cimzia-kezelés in vivo is hatast gyakorolna a véralvadasra. A
Cimzia-kezelést kapott betegek rendellenes véralvadasi eredményeit fokozott odafigyeléssel kell
értékelni. Thrombin-idd (TT) és prothrombin-id6 (PT) vizsgalatokkal 1étrejovo interferenciat nem
figyeltek meg.

1dds betegek
A klinikai vizsgalatokban, a fiatalabb egyénekhez képest egyértelmiien nagyobb incidenciaval

fordultak el6 fertdzések a 65 éves vagy idésebb alanyoknal, bar az idevonatkozo tapasztalatok
korlatozottak. Koriiltekintés sziikséges az idds betegek kezelésekor és kiilonos figyelmet kell szentelni
a fert6zések elofordulasanak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Egy populacios farmakokinetikai analizis alapjan a metotrexattal, kortikoszteroidokkal, nem-szteroid
gyulladasgatlokkal (NSAID-ok) és analgetikumokkal végzett egyidejti kezelés nem mutatott a
certolizumab-pegol farmakokinetikajara gyakorolt hatast.

Certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept kombinacidja nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Cimzia és metotrexat egyiittes alkalmazasa nem gyakorolt szignifikans hatast a metotrexat
farmakokinetikajara. Vizsgalat-vizsgalat kozotti 6sszehasonlitasban a certolizumab-pegol
farmakokinetikéja az egészséges egyéneknél elozoleg tapasztaltakhoz hasonlonak mutatkozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndkA fogamzoképes ndknek a terhesség megeldzése érdekében megfeleld

fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, ¢és azt a Cimzia utolsé alkalmazasat kdvetéen még legalabb
5 hénapon at folytatniuk kell.

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a Cimzia tekintetében.

Ragcsalo, patkany elleni (anti-rat) TNF-alfa-t alkalmazo6 allatkisérletek nem bizonyitottak a fertilitasra
vagy a magzatra gyakorolt karos hatdsokat. Ezek a bizonyitékok azonban a human reprodukcios
toxicitasra vonatkozoan nem elégségesek (1asd 5.3 pont). TNF-alfa-gatlo hatdsa miatt a terhesség alatt
adott Cimzia befolyasolhatja az jsziil6ttnél a normalis immunvalaszt. Ezért a Cimzia alkalmazasa
terhesség alatt nem ajanlott.



Nem-klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a certolizumab-pegol homolog Fab-fragmensének
placentan torténd atjutasi szintje alacsony vagy elhanyagolhat6 (nincs Fc régioja) (lasd 5.3 pont). A
korlatozott szamu klinikai adat a kezelt asszonyok csecsemdinek plazmajaban alacsony
certolizumab-pegol szintet mutat. Kovetkezésképp ezeknél a csecsemdknél fokozott lehet a fert6zés
kockézata. Olyan csecsemoknek, akik a méhen beliil certolizumab-pegol hatasanak voltak kitéve, €16
vakcinak adasa az anya terhesség alatti utols6 Cimzia kezelését kovetden legalabb 5 honapig nem
ajanlott (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
Csupén elégtelen informacio all rendelkezésre arrol, hogy a certolizumab-pegol kivalasztodik-e az

emberi vagy allati anyatejbe. Mivel az immunoglobulinok kivalasztodnak az emberi anyatejbe, ezért a
szoptatott gyermeket érintd kockazat nem zarhato ki. A szoptatas folytatasarol/felfiiggesztésérol vagy
a Cimzia-kezelés folytatasarol/felfiiggesztésérol valdo dontés meghozatalakor figyelembe kell venni,
hogy a szoptatds milyen elonyoket biztosit a gyermek szamadra, illetve a Cimzia-kezelés milyen
elényeit élvezheti az anya.

Termékenység
A spermiumok motilitdsara gyakorolt hatast, valamint cs6kkent spermiumszamra utal tendenciat

figyeltek meg him ragcsaloknal, anélkiil, hogy ez a fertilitast érzékelhetden befolyasolta volna (lasd
5.3 pont).

A certolizumab-pegolnak az ondé mindségi paramétereire gyakorolt hatdsanak megallapitasara végzett
klinikai vizsgalatban 20 egészséges férfi vett részt, akik randomizalas utan egyetlen szubkutan

400 mg-os certolizumab-pegol adagot, illetve placebot kaptak. A 14 hetes utankovetés folyaman nem
észleltek az ond6 mindségi paramétereire kifejtett, a certolizumab-pegol kezeléssel dsszefiiggd hatast,
placeboval 6sszehasonlitva.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szediilés (tobbek kdzott vertigo, lataszavar és kimeriiltség) bekovetkezhet a Cimzia
alkalmazasat kovetden (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Rheumatoid arthritis

A Cimziat 4049, rheumatoid arthritisben szenvedd betegnél vizsgaltak kontrollalt, nyilt végii
vizsgalatokban egészen 92 honapon keresztiil. Az 1. tablazat adatai elsdsorban a kontrollalt periddus
alatt Cimziat kapo 2965, illetve placebot kapo 1137 betegbdl szarmazo, placebokontrollos vizsgalatok
eredményein alapulnak.

A placebokontrollos vizsgalatokban a Cimziat kapo betegek a placebo csoporthoz képest
megkozelitdleg négyszer hosszabb ideig voltak kitéve a gyogyszer hatasanak. Ez az expozicidban
jelentkez6 kiilonbség elsddlegesen abbol adodik, hogy a placebot kapo betegek nagyobb
valdsziniiséggel hagytak abba id6 el6tt a kezelést. Ezen tilmenden az RA-I és RA-II vizsgalatokban
kotelezGen elbirtak a nem reagalo betegek kizarasat a 16. héten, akiknek tobbsége placebdt kapott.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a kezelést mellékhatasok miatt felfiiggeszteni kényszeriilo
betegek aranya 4,4% volt a Cimzidval és 2,7% a placeboval kezel betegeknél.



A leggyakoribb mellékhatasok a ,,Fert6z6 betegségek és parazitafertozések™ szervrendszer osztalyba
tartoztak. Fert6z6 betegségekrdl és parazitafertdzésekrol a Cimziat kapo betegek 14,4%-anal és a
placeboval kezelt betegek 8,0%-anal, mig altalanos tiinetekrdl, illetve az alkalmazas helyén fellépd
reakciokrol a Cimzia-kezelésben részesiilok 8,8%-anal, valamint a placebot szedd betegek 7,4%-anal,
a bor és a bor alatti szovet betegségeirdl pedig a Cimziat kapo betegek 7,0%-nal és a placebdval kezelt
betegek 2,4%-nal szamoltak be.

Axialis spondyloarthritis

A Cimziat 325, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd betegnél az AS001 klinikai vizsgalatban
vizsgaltak 4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbol allt, amit egy 24 hetes dozis-vak
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovetett. A Cimziaval kezelt, axialis
spondyloarthritisben szenvedd betegek gyodgyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a
rheumatoid arthritisben szenved6 betegekével és a Cimziaval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

Arthritis psoriatica

A Cimziat 409, arthritis psoriaticaban szenvedd betegnél a PsA001 klinikai vizsgalatban vizsgaltak

4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbdl allt, amit egy 24 hetes dozis-vak periodus és
egy 168 hetes nyilt kezelési periddus kovetett. A Cimziaval kezelt, arthritis psoriaticaban szenved6
betegek gyogyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegekével és a Cimzidval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetd esetekben legalabbis
valoszintileg a Cimzidhoz kothetd mellékhatasok az aldbbi, 1. tablazatban keriilnek felsorolasra,
gyakorisag és szervrendszer osztaly szerint. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok szerint keriilnek
meghatarozasra: Nagyon gyakori (= 1/10); Gyakori (= 1/100 - < 1/10); Nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100); Ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert
gyakorisagu (a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A Kklinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen tapasztalt
mellékhatasok

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és Gyakori bakterialis fertézések (beleértve az abscessust)
parazitafertézések virusfertdzések (beleértve a herpes zostert,
papilloma virust, influenzat is)

Nem gyakori sepsis (ideértve a tobb szervet érinté miikodési
elégtelenséget €s a septicus sokkot is),
tuberculosis (beleértve a miliaris, disszeminalt
¢s extrapulmonaris betegséget is), gombas
fertdzések (beleértve az opportunista
fertdzéseket is)

Jo-, rosszindulatl €s nem Nem gyakori vérképzorendszeri €s nyirokrendszeri
meghatarozott daganatok rosszindulatu betegségek (beleértve a

(beleértve a cisztakat és lymphomat és a leukaemiat is),

polipokat is) szolidszerv-tumorok, nem-melanoma jellegii
borrak, precarcinomas 1éziok (beleértve az oralis
leukoplakiat, melanocytas nevust is), benignus
tumorok és cisztak (ideértve a bor papillomat is)

Ritka emésztérendszeri tumorok, melanoma

Nem ismert Merkel-sejtes carcinoma*

Vérképzoszervi és Gyakori eosinophilias betegségek, leukopenia (beleértve
nyirokrendszeri betegségek és a neutropaeniat, lymphopaeniat is)

tiinetek Nem gyakori anaemia, lymphadenopathia,
thrombocytopaenia, thrombocytosis
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Ritka pancytopaenia, splenomegalia, erythrocytosis,
abnormalis fehérvérsejt morfologia
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori vasculitisek, lupus erythematosus,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység (beleértve az
anaphylaxias shockot is), allergias
megbetegedések, autoantitest pozitivitas
Ritka angioneuroticus oedema, sarcoidosis,
szérumbetegség, panniculitis (beleértve az
erythema nodosumot is), a dermatomyositis
tiilneteinek romlasa **
Endokrin betegségek és Ritka pajzsmirigy megbetegedések
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori elektrolit-egyensuly zavarok, dyslipidaemia,
betegségek és tiinetek étvaggyal kapcsolatos rendellenességek, a
testtomeg valtozasai
Ritka haemosiderosis
Pszichiatriai korképek Nem gyakori szorongas és hangulatvaltozasok (beleértve a
tarsuld tlineteket is)
Ritka ongyilkossagi kisérlet, delirium, mentalis zavar
Idegrendszeri betegségek és Gyakori fejfajas (tobbek kozott migrén), érzékelési
tiinetek zavarok
Nem gyakori periférias neuropathiak, szédiilés, tremor
Ritka gorcsroham, agyideggyulladas, koordinacio-
vagy egyensulyzavar
Nem ismert sclerosis multiplex*, Guillain-Barré szindroma*
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori lataszavarok (beleértve a latasromlast is),-szem-
tiinetek ¢s szemhéj fajdalom, kdnnyelvalasztasi
rendellenességek
A fiil és az egyensuly-érzékelé | Nem gyakori tinnitus, vertigo
szerv betegségei ¢€s tlinetei
Szivbetegségek ¢€s a szivvel Nem gyakori cardiomyopathiak (tobbek kozott
kapcsolatos tiinetek szivelégtelenség), ischaemias
coronariabetegségek, arrhythmiak (beleértve a
pitvarfibrillaciot is), palpitatiok
Ritka pericarditis, atrioventricularis blokk
Erbetegségek ¢és tiinetek Gyakori hypertensio
Nem gyakori haemorrhagia vagy vérzés (barhonnan eredd)
hypercoagulatio (beleértve a thrombophlebitist,
pulmonalis emboliat is),-syncope, oedema
(ideértve a periférias, facialis oedemat is),-
ecchymosisok (beleértve a haematomat és
petechidkat is)
Ritka cerebrovascularis torténés, arteriosclerosis,
Raynaud betegség, livedo reticularis,
telangiectasia
Légzérendszeri, mellkasi és Nem gyakori asthma ¢és a jarulékos tiinetek, pleuralis effusio
mediastinalis betegségek és ¢s tlinetei, 1éguti congestio és inflammatio,
tiinetek kohogés
Ritka interstitialis tlid6betegség, pneumonitis,
Emésztérendszeri betegségek | Gyakori nausea
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok

és tlinetek Nem gyakori ascites, gastrointestinalis ulceratio és perforacio,
gastrointestinalis traktus gyulladasa (barhol),
stomatitis, dyspepsia, abdominalis distensio,
oropharyngealis szarazsag

Ritka odynophagia, hypermotilitas,
Maj- és epebetegségek, illetve | Gyakori hepatitis (beleértve az emelkedett majenzim
tlinetek értékeket is)
Nem gyakori hepatopathia (beleértve a cirrhosist is),
cholestasis, emelkedett vér bilirubinszint
Ritka cholelithiasis,
A bor és a bor alatti szovet Gyakori borkiiités
betegségei és tiinetei Nem gyakori alopecia, ijonnan kialakulé vagy sulyosbodd

psoriasis (beleértve a psoriasis pustulosa
palmoplantarist is) és jarulékos allapotok,
dermatitis és ekcéma verejtékmirigy
rendellenességek, borfekély, fényérzékenység,
acne, a bér elszinezddése, szaraz bér, korom,
koromagy betegségek,

Ritka bor exfoliatio és desquamatio, holyagosodas, a
haj textiirdjanak megvaltozasa, Stevens-
Johnson-szindroma **, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, Nem gyakori izombetegségek, a vér emelkedett
valamint a k6tdszovet kreatin-foszfokinaz értékei,
betegségei és tlinetei
Vese- és hugyuti betegségek és | Nem gyakori vesekarosodas, vér a vizeletben, holyag és
tiinetek hugycso tlinetek

Ritka nephropathia (beleértve a nephritist is)
A nemi szervekkel és az Nem gyakori a menstruacios ciklussal és az uterus vérzéses
emldkkel kapcsolatos rendellenességei (beleértve az amenorrheat is),
betegségek és tiinetek az emlok betegségei

Ritka szexudlis diszfunkcio
Altalanos tiinetek, az Gyakori pyrexia, fajdalom (barhol jelentkez0), asthenia,
alkalmazas helyén fellépd pruritus (barhol jelentkezd), az injekcid
reakciok beadasanak helyén fellépo reakcio

Nem gyakori hidegrazas, influenza-szerli megbetegedés,

megvaltozott hoérzékelés, éjszakai veritékezés,
borpir

Ritka fistula (barhol elhelyezkedd)
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori a vér emelkedett alkalikus-foszfatazszintje,
vizsgalatok eredményei megnyult alvadasi id6

Ritka emelkedett hugysavszint a vérben
Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori borsériilések, meglassult sebgyogyulas
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

*Ezek a mellékhatasok a TNF-antagonista gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a certolizumab-pegollal
kapcsolatos incidencia azonban nem ismert.
** Ezek a mellékhatasok a TNF-antagonistak gyogyszerosztalyaval vannak osszefliggésben

Az kovetkezokben felsorolt, tovabbi mellékhatasokat egyéb indikdciokban nem gyakran észlelték a

Cimziaval kapcsolatosan; gastrointestinalis stenosis és obstructiok, altalanos fizikai allapotromlas,
spontan abortusz €s azoospermia.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések

A fertézések 0j eseteinek eldfordulasi gyakorisaga placebo-kontrollos rheumatoid arthritis klinikai
vizsgalatokban 1,03 per betegév volt a Cimzia-kezelés alatt alloknal és 0,92 per betegév a
placebo-terapiaban részesiilo betegeknél. A fertézések elsésorban felsd 1éguti fertézések, hugyuti
fertézések, also 1éguti fertézések és herpes virus fertézések voltak (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran tobb esetben fordult el6 1j, sulyos fertdzés a Cimzia
kezelési csoportban (0,07 per betegév; minden dozisban), mint a placebonal (0,02 per betegév). A
leggyakoribb stlyos fertézések kozott szerepelt a tiidégyulladas és a tuberculosis. A sulyos fertdzések
koz¢ sorolhatok az invaziv opportunista fertdzések is (pl. pneumocystis, fungalis eredetli oesophagitis,
nocardiosis és disseminalt herpes zoster). Nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy elnytjtott idejii
expozicio mellett emelkedne a fert6zések kockazata (lasd 4.4 pont).

Malignitasok és lymphoproliferativ megbetegedések

A 9277 betegévet képviseld, dsszesen 4049 beteg bevonasaval végzett Cimzia RA klinikai
vizsgalatokban, a bor nem-melanoma elvaltozasait nem szamitva, 121 esetben figyelték meg
malignitas kialakuldsat, amelyekbdl 5 lymphoma volt. A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a
lymphoma el6fordulasi gyakorisaga 0,05 per 100 betegév, a melanomaé pedig 0,08 per 100 betegév
volt a Cimziaval kezelteknél (1asd 4.4 pont). A III. fazist arthritis psoriatica klinikai vizsgalatban egy
lymphomas esetet is megfigyeltek.

Autoimmunitds

Pivotalis vizsgalatokban a kiinduldskor ANA negativ betegekbdl a Cimziaval kezeltek koziil 16,7%
-nal alakult ki pozitiv ANA-titer, 6sszehasonlitva a placebo csoport 12,0%-aval. A kiindulaskor
anti-dsDNS antitest negativ alanyok koziil a Cimziaval kezelteknél 2,2%-ban alakult ki pozitiv
anti-dsDNS antitest titer, 6sszehasonlitva a placebo csoport alanyainal mért 1,0%-kal. Mindkét
placebokontrollos, nyilt, nyomon kdvetéses rheumatoid arthritis klinikai vizsgélatban esetenként (nem
gyakran) beszamoltak lupus-szerli szindroma el6fordulasarol. Ritkan jelentették egyéb immunmedialt
allapotok kialakulasat; a Cimziaval vald ok-okozati 6sszefiiggés azonban nem ismert. A hosszu tava
Cimzia-kezelés autoimmun betegségek kialakulasara gyakorolt hatdsa nem ismert.

Az alkalmazds helyén fellépd reakciok

A placebokontrollos rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a Cimziaval kezelt betegek
5,8%-anal alakult ki az alkalmazas helyén fellépo reakcio, példaul erythema, viszketés, haematoma,
fajdalom, duzzanat vagy véralafutas, 6sszehasonlitva a placebot kapo betegeknél tapasztalt 4,8%-kal.
Az injekcid beadasanak helyén a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek 1,5%-anal jelentkezett
fajdalom, amelyek koziil egyik sem tette sziikségessé a kezelés felfiiggesztését.

Kreatin-foszfokindz emelkedeés

A kreatin-foszfokinaz (CPK) emelkedésének gyakorisaga altalaban magasabb volt az axSpA-ban
szenvedo betegeknél, az RA populacioval 6sszehasonlitva. A gyakorisag mind a placeboval kezelt
betegeknél (2,8% az axSpA, illetve 0,4% a RA populacidban), mind a Cimziaval kezelt betegeknél
magasabb volt (4,7% az axSpA, illetve 0,8% a RA populacioban). A CPK emelkedése az asSpA
vizsgalatban altalaban enyhe vagy kozepes mértékii, atmeneti jellegii €s ismeretlen klinikai jelentoségii
volt, és nem fordult eld olyan eset, amely a vizsgalatbol valo kivonashoz vezetett volna.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztil.
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4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgélatok soran nem figyeltek meg dozislimitald toxicitast. Tobbszords, akar 800 mg-os
szubkutan, illetve 20 mg/ttkg intravénas dozisokat is alkalmaztak. Tuladagolaskor a beteg szoros
monitorozasa ajanlott a nemkivanatos reakciok, illetve mellékhatasok tekintetében, valamint azonnali
megfeleld tiineti kezelés elinditasa sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszupresszansok, tumornekroézis faktor alfa (TNF-alfa) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABOS

Hatdsmechanizmus

A Cimzia nagyfoku affinitassal rendelkezik a human TNF-alfa-hoz és 90 pM disszociacids konstanssal
(KD) kotodik hozza. A TNF-alfa a gyulladast el6idéz6 egyik kulcs-citokinin, amely kdzponti szerepet
jatszik a gyulladasos folyamatban. A Cimzia szelektiven semlegesiti a TNF-alfa-t (4 ng/ml IC90
elegendd a human TNF-alfa gatlasahoz, in vitro L929 ragcsalo fibrosarcoma citotoxicitas
vizsgalatban) de nem neutralizalja a lymphotoxin alfa-t (TNF-béta).

A Cimzia kimutatottan dozisfiiggé modon semlegesiti a membranhoz kotott, oldhaté human
TNF-alfa-t. Monocytak és Cimzia egyiittes inkubacioja a lipopoliszacharid (LPS)-indukalta TNF-alfa-
¢és IL1-béta- termelés dozisfiiggd gatlasat eredményezte human monocytakban.

A Cimzia nem tartalmazza a teljes antitestben normalis koriilmények kozott jelen 1évo kristalyosithato
fragmentum (Fc) régiot, ezért in vitro nem fixalja a komplementet, illetve nem okoz antitestfiiggo,
sejtmedialt citotoxicitast. Nem indukal apoptosist in vitro human periférias vérbol vett monocytakban
vagy lymphocytakban, tovabba nem idéz el6 neutrophil degranulatiot.

Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat 2 randomizalt, placebokontrollos, kettés vak klinikai
vizsgalatban értékelték 18 éves, illetve ennél iddsebb olyan betegeknél, akiknél az aktiv rheumatoid
arthritis diagnézisat az American College of Rheumatology (ACR) kovetkezo kritériumai szerint
allitottak fel; RA-1 (RAPID 1) és RA-II (RAPID 2) A betegek mindegyikének legalabb 9 vagy ennél
tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, tovabba a kiindulast megelézden legalabb 6 honapja szenvedtek
aktiv RA-ben. A Cimziat mindkét vizsgalatban szubkutan alkalmaztak oralisan adagolt MTX-szel
kombinalva, minimum 6 honapig, stabil, 2 honapon keresztiil legalabb heti 10 mg-os dézisokban. Az
MTX-szen kiviil egyéb DMARD és Cimzia kombinaciojardl nincsenek tapasztalatok.

A Cimzia hatasossagat ¢s biztonsadgossagat randomizalt, placebokontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatban (C-EARLY) értékelték DMARD-naiv, aktiv RA-ban szenved6 felnétt betegeknél. A
C-EARLY vizsgalatban olyan 18 éves, illetve ennél id6sebb betegek vettek részt, akiknek legalabb 4
vagy ennél tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, és akiknél egy éven beliil kozepesen sulyos vagy
sulyos, aktiv és progressziv RA-t diagnosztizaltak (a 2010-es ACR / European League Against
Rheumatism (EULAR) besorolasi kritériumai alapjan). A vizsgalat kezdetén a betegek diagnozisatol
eltelt id6 atlagosan 2,9 honap volt, és a betegek DMARD-naivak voltak (beleértve a MTX-ot is). Mind
a Cimziaval, mind pedig a placeboval kezelt csoportban a 0. héten MTX adagolasat kezdték el (heti
10 mg-os dézsban), amit a 8. hétig fokozatosan emeltek a maximalis toleralhato dozis eléréséig (a
megengedett minimalis dozis: 15 mg/hét, a megengedett maximalis dozis: 25 mg/hét volt), és ezt az
adagot a vizsgalat soran végig fenntartottak (a MTX atlagos dozisa a 8. hét utan a placebo esetében
22,3 mg, a Cimzia-csoportban pedig 21,2 mg volt).
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2. tablazat

A Kklinikai vizsgalat ismertetése

Vizsgalat Betegszam | Aktiv adagolasi séma A vizsgalat céljai
szama
RA-I 982 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-szel Koz6s elsddleges végpontok: ACR 20 a
24. héten és a kiindulashoz képest az mTSS
valtozasa az 52. héten
RA-II 619 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(24 hét) MTX-tal tekintetében tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-tal Elsddleges végpont: ACR 20 a 24. héten.
C-EARLY | 879 400 mg (a 0.,2,4. héten) | A kezelés értékelése a panaszok és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis karosodas
200 mg kéthetente megakadalyozasa a DMARD-naiv
MTX-tal betegeknél.
Elsddleges végpont: tartds remisszidban™
levd betegek aranya az 52. héten.

mTSS: modositott 6sszes Sharp pontszam (modified Total Sharp Score)
*A tartds remisszid definicidja az 52. héten: a DAS28[ESR] < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten.

Panaszok és tiinetek
Az RA-I és RA-II klinikai vizsgalat eredményei a 3. tdblazatban lathatok. Mindkét vizsgalatban mar

az elso, illetve a masodik héttdl kezdddden statisztikailag szignifikansan nagyobb aranyt ACR 20 és
ACR 50 valasz volt elérhet6 a placebohoz képest. Ezek a terapias valaszok végig fennmaradtak az 52
(RA-I), illetve a 24 hét soran (RA-II). Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg
koziil 508 fejezte be az 52 hetes placebokontrollos kezelést és 1€pett be a nyilt végli kiterjesztett
vizsgalatba. Koziiliik 427 fejezte be a 2 éves, nyilt végli tovabbi vizsgalatot, naluk 6sszesen 148 héten
at tartott a Cimzia expozicio. A megfigyelt ACR 20 vélaszarany ebben az idépontban 91% volt. A
DAS28 (ESR) kiindulashoz mért csokkenése (RA-I) ugyancsak szignifikdnsan magasabb (p < 0,001)
volt az 52. héten (RA-D), illetve a 24. héten (RA-II) a placebdval dsszehasonlitva és végig fennmaradt
a RA-I nyilt végi, kiterjesztett vizsgalatanak két éve alatt.
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3. tablazat ACR valaszok az RA-I és RA-II klinikai vizsgalatokban

RA-I vizsgalat RA-II vizsgalat
Metotrexattal kombinalva Metotrexattal kombinalva
(24 és 52 hét) (24 hét)
Valasz Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 kéthetente N=127 kéthetente
N =393 N =246
ACR 20
24. hét 14% 59%** 9% 57%**
52. hét 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
24. hét 8% 37%** 3% 33%%**
52. hét 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. hét 3% 21%** 1% 16%*
52. hét 4% 21%** N/A N/A
Jelent6s klinikai 1% 13%%**
valasz"

Cimzia vs. placebo: * p < 0,01, ** p < 0,001

& A jelent6s klinikai valasz definicioja: ACR 70 valasz elérése minden értékeléskor,
folyamatosan, 6 honapon keresztiil.

A kezelések 0sszehasonlitasakor Wald p-értékekre hivatkoztak, melyeket a kezelésre és régiokra
vonatkoz6 tényez6kon alapuld logisztikai regressziod alkalmazasaval allapitottak meg.

A szazalékos valaszarany az adatokat szolgaltato egyének szaman (n) alapszik, addig a végpontig
vagy idépontig, amely N-t6l eltérd lehet.

A C-EARLY vizsgalat teljesitette az els6dleges és a kulcsfontossagu masodlagos végpontjait. A
vizsgalat legfontosabb eredményeit a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat: C-EARLY vizsgalat: a tartos remisszioban levo és a tartésan alacsony
betegségaktivitasu betegek szazalékos ardanya az 52. héten

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

Tartos remisszio* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten)

Tartosan alacsony betegségaktivitas 28,6% 43,8%**

(DAS28(ESR) < 3.2 mind a 40., mind az 52. héten)

*A C-EARLY vizsgalat elsddleges végpontja (az 52. hétig)

Teljes elemzett halmaz, a hianyzo6 adatok esetében a non-reszponder imputalas modszert alkalmaztak.
**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX: p < 0,001

A p-értéket egy logisztikus regresszios modellel becsiilték, a kezelésre, a régiora és a vizsgalat
kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt idére (< 4 honap vs > 4 honap) vonatkozé faktorokkal.

A Cimzia+MTX csoport betegeinél mar a 2. héten a DAS28 (ESR) kiindulasi értékéhez viszonyitott,
nagyobb mértékii csokkenését figyeltek meg, mint a placebo+MTX csoport esetében, és ez
folytatodott az 52. hétig (p < 0,001 minden viziten). A remisszido (DAS28(ESR) < 2,6), az alacsony
betegségaktivitasi (Low Disease Activity) allapot (DAS28(ESR) < 3,2), az ACR50 és az ACR70
vizitenkénti értékelése azt igazolta, hogy a Cimzia+tMTX kezelés gyorsabb és nagyobb valaszokat
eredményezett, mint a placebo+MTX kezelés. Ezek az eredmények fennmaradtak a DMARD-naiv
betegek 52 hetes kezelése folyaman.

Radiologiai valasz

Az RA-I-ben az iziileti struktura-karosodasat az 52. héten radiologiai modszerekkel mérték és az
mTSS, illetve komponenseinek valtozasaval, az er6zios pontszammal, tovabba az iziileti rés sztikiileti
(JSN) pontszammal fejezték ki, és hasonlitottak dssze a kiindulasi értékekkel. A Cimziat kapod
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betegek, a placeboval kezeltekhez képest szignifikansan kisebb mértékii, radioldgiai progressziot
mutattak a 24., illetve 52. héten (lasd a 5. tablazat). A placebo csoportban a betegek 52%-anal nem
kovetkezett be radiologiai progresszio (mTSS < 0,0) az 52. héten, szemben a Cimzia 200 mg-ot kapd
kezelési csoport 69%-0s aranyaval.

5. tablazat Az RA-I 12 hénapja alatt bekovetkezett valtozasok

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N =393 Placebo + MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Atlagos kiilonbség
mTSS
52. hét 2,8(7,8) 0,4 (5,7 2,4
Erozids
pontszam
52. hét 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
JSN pontszam
52. hét 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

a p-értékek 0,001-nél kisebbek voltak mind az mTSS-re, mind az er6ziéra vonatkozoéan és < 0,01
mindkét idépontban a JSN pontszam esetében. Minden egyes mérésben egy
variancia-kovariancia-elemzést (ANCOVA) csatoltak a kiindulashoz képest rangsorolt valtozasokhoz,
amelyekben tényezdként a régid €s a kezelés szerepelt, illetve a kiindulasi besorolas, mint kovarians.

Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg koziil 508 fejezte be az 52 hetes
placebokontrollos kezelést €s 1épett be a nyilt végii kiterjesztett vizsgalatba.

A strukturalis kdrosodas progresszidjanak tartos gatlasat igazoltak a fenti betegek 449 f0s
alcsoportjaban, akik legalabb 2 évig folytattak a Cimzia-kezelést (RA-I, illetve nyilt végi kiterjesztett
vizsgalat) és értékelhetd adatokat szolgaltattak a kétéves periodus végén.

A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+ MTX kezelés — 6sszahasonlitva a placebo+MTX-tal — gatolta a
radiologiai progressziot az 52. héten (lasd 6. tablazat). A placebo+MTX csoport betegeinek
49,7%-anal nem tapasztaltak radioldgiai progressziot az 52. héten (valtozas az mTSS-ben: <0,5),
szemben a Cimzia+MTX csoport 70,3%-aval (p < 0,001).

6. tablazat Radioldgiai valtozas az 52. héten a C-EARLY vizsgalatban

Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N =528 Placebo +MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Kiilonbség*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. hét
Erézios 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
pontszam
52. hét
JSN pontszam 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. hét

Radiologiai halmaz, linearis extrapolacioval.

*A valtozas Hodges-Lehmann-féle pontbecslése és 95%-os aszimptotikus konfidencia intervallum
(Moses).

**CimziatMTX vs placebo+tMTX p < 0,001. A p-értéket egy ANCOVA modellel becsiilték,
figyelembe véve a kezelés, a régio és a vizsgalat kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt id6 rangsorat
(£ 4 hénap vs > 4 honap) mint faktorokat és a kiindulasi rangsort mint kovarianst.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az RA-I és RA-II soran a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek, a placeboval osszevetve, az
Egészségi Allapot Kiértékeld Kérddiv Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index [HAQ-DI]) és a faradtsagot (kimeriiltséget) jelzé Kimeriiltség Ertékes6 Skala
(Fatigue Assesment Scale [FAS]) alapjan jelentOs javulasrol szamoltak be a fizikai funkciok terén az
elso héttdl kezdodden, egészen a vizsgalatok befejezéséig. A Cimziaval kezelt betegek a placebohoz
képest mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértékii javulast jeleztek az SF-36 kérdoiv
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Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitéjében (Physical and Mental Component Summary), tovabba
minden teriilet pontszamai alapjan. A fizikai funkcidkban, illetve az egészséggel kapcsolatos
életmindségben (HRQoL) bekovetkezett javulasok tovabbi 2 évig fennmaradtak az RA-I kiterjesztett,
nyilt végii vizsgalataban. A placebo-terapiaban részesiilokhoz képest a Cimziaval kezelt betegek
statisztikailag szignifikans javulasrol szamoltak be a Munka Termelékenységének Felmérése soran.
A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+MTX-tal kezelt betegek az 52. héten a fajdalom jelentds
javulasarol szamoltak be az arthritises fajdalom beteg altal torténd értékelése (Patient Assessment of
Arthritis Pain - PAAP) alapjan: - 48,5 vs — 44,5 (a legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag)

(p <0,05).

DoseFlex klinikai vizsgalat:

A Cimzia kétféle adagolasanak (kéthetenként 200 mg és négyhetenként 400 mg) hatasossagat és
biztonsagossagat placeboval dsszehasonlitva értékelték egy 18 hetes, nyilt, bevezeto (,,run-in’)
fazisban és egy 16 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban, melyben
olyan, ACR kritériumok alapjan diagnosztizalt, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegek vettek
részt, akik MTX-ra nem megfelelden reagaltak.

A betegek a vizsgalat kezdeti, nyilt periddusaban a 0., a 2. és a 4. héten 400 mg Cimzia telité dozist,
majd kéthetenként 200 mg Cimziat kaptak. A 16. héten reszpondernek bizonyuld (ACR 20 valaszt
elérd) betegeket a 18. héten randomizaltak kéthetenként 200 mg Cimziara, négyhetenként 400 mg
Cimziara, illetve placebora, MTX-tal kombinalva tovabbi 16 héten at (a teljes vizsgalati idotartam:
34 hét). Az aktiv bevezetd (,,run-in”’) periddust kovetden ez a 3 csoport jol kiegyensulyozott volt a
klinikai valasz tekintetében (ACR 20: 83-84% a 18. héten).

A vizsgalat elsddleges végpontja az ACR 20 reszponderek aranya volt a 34. héten. A 34. heti
eredményeket az 7. tablazat mutatja be. A 34. héten mindkét Cimzia adagolas tartds klinikai valaszt és
a placeboval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutatott. Az ACR 20 végpontot
mind a kéthetenként adott 200 mg, mind a négyhetenként adott 400 mg Cimzia esetében elérték.

7. tablazat A 34. heti ACR valasz a DoseFlex klinikai vizsgalatban

Kezelés a 0-16. hét kozott 400 mg Cimzia + MTX a 0., a 2. és a 4. héten, majd 200 mg
Cimzia + MTX kéthetenként
Randomizalt, kettés vak kezelés Placebo + MTX 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia
a 18-34. hét kozott + MTX + MTX
kéthetenként négyhetenként
N=69 N=170 N =69
ACR 20 45% 67% 65%
p-érték* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-érték* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-érték* N/A 0,052 0,005

N/A = nem alkalmazhato
" A Cimzia 200 mg vs. placebo és a Cimzia 400 mg vs. placebo 6sszehasonlitasok Wald p-értékeit egy
logisztikai regresszids modellel becsiilték, kezelésre vonatkozo faktorokkal.

Axidlis spondyloarthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (AS001) értékelték 325, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
az Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) axialis spondyloarthritisre
vonatkozd besorolasi feltételei szerint legalabb 3 honapja szenved felnéttkori, aktiv axialis
spondyloarthritisben. A teljes, axialis spondyloarthritisben szenvedo populacié alcsoportokat foglalt
magaban, éspedig azt, amelyben az ankylosisos spondylitisnek (AS) radiolégiai bizonyitéka volt,
illetve azt, amelyben nem volt radiologiaval igazolt axialis spondyloarthritis, [nr-axSpA]). A
betegeknek a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Index (BASDAI) > 4-es értéke, a
gerincfajdalomnak a 0-t6l 10-ig terjedd Numerical Rating Scale (NRS) skalan mért > 4-es értéke
szerint, valamint a megemelkedett CRP vagy a Magneses Rezonancia Képalkotassal (MRI) frissen
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igazolt sacroileitis alapjan aktiv betegségiik volt. A betegek nem toleraltak vagy nem megfelden
reagaltak legalabb egy NSAID-re. Osszesen a betegek 16%-a részesiilt korabban TNF-gétlo
kezelésben. A betegeket a Cimzia 400 mg-os telitd dozisaval vagy placeboval kezelték a 0., 2. és

4. héten (mindkét kezelés esetében), majd kéthetenként adott 200 mg Cimziaval, vagy négyhetenként
adott 400 mg Cimziaval, illetve placeboval folytattak a kezelést. A betegek 87,7%-a egyidejiileg
NSAID-t kapott. Az elsddleges hatasossagi végpont a 12. héten mért ASAS20 valaszarany volt.

A vizsgalat 24 hetes kettds vak, placebokontrollos kezelési priddusat egy 24 hetes dozis-vak kezelési
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovette. A vizsgalat maximalis idotartama 204 hét
volt. Az dsszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dozis-vak, mind a nyilt kovetési
periddusban. Osszesen 199 beteg (a randomizalt betegek 61,2%-a) vett részt a vizsgalatban a

204. hétig.

Legfontosabb hatdsossagi eredmények
Az ASO001 klinikai vizsgalat 12. hetében a kéthetenként 200 mg Cimziaval kezelt betegek 58%-a és a

négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt betegek 64%-a érte el az ASAS20 valaszt, 6sszehasonlitva a
placeboval kezelt betegek 38%-aval (p < 0,01). A teljes populacioban az ASAS20 reszponderek
szazalékos aranya az 1. héttol a 24. hétig minden viziten (p < 0,001 valamennyi viziten) klinikai
szempontbdl relevans és szignifikansan magasabb volt a kéthetenként 200 mg Cimzidval és a
négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo csoporthoz képest. A 12. és a 24, héten
az ASAS40 reszponderek aranya magasabb volt a Cimziaval kezelt csoportban, a placeboval
Osszehasonlitva.

Hasonl6 eredményeket kaptak mind az ankylosisos spondylitises, mind a radiol6giaval nem igazolt
axialis spondyloarthritises alcsoportokban. A nébetegek ASAS20 valasza statisztikailag nem
kiilonbozott szignifikdnsan a placebotol a 12. heti idopontig, csak azt kdvetden.

Az ASAS 5/6, a Részleges Remisszio és a BASDAI-50 esetében statisztikailag szignifikans javulast
tapasztaltak a 12. és a 24. héten, és ez mind a teljes populacidban, mind az alcsoportokban a 48. hétig
fennmaradt. Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatdsossagi eredményeit az 8. tablazat mutatja
be.

Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban, az 6sszes legfontosabb hatdsossagi
eredmény fent emlitett javulasa megmaradt a 204. hétig, minden bevont betegnél és az alcsoportokban

1S.

8. tablazat Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatidsossagi eredményei (a betegek

szazalékaban)
Radioldégiaval nem Axialis
Ankylosisos spondylitis igazolt axialis spondyloarthritis teljes
Paraméterek spondyloarthritits populicio
Placebo Cimzia, Placebo Cimzia, Placebo Cimzia,
N =157 0sszes N=50 0sszes N=107 0sszes
adagolasi adagolasi adagolasi
tipus® tipus® tipus®
N=121 N =97 N=218
ASAS20™9
12. hét 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. hét 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40“?
12. hét 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. hét 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/69
12. hét 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. hét 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Részleges
remisszio“? 2% 20%** 6% 29%** 4% 249%*
12. hét 7% 28%** 10% 339%%* 9% 30%**
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Radiologidaval nem Axialis
Ankylosisos spondylitis igazolt axialis spondyloarthritis teljes
Paraméterek spondyloarthritits populicio
Placebo Cimzia, Placebo Cimzia, Placebo Cimzia,
N=57 Osszes N=150 Osszes N=107 Osszes
adagolasi adagolasi adagolasi
tipus® tipus® tipus®
N=121 N =97 N=218
24. hét
BASDAI 50%
12. hét 11% 41%** 16% 49%p** 13% 45%**
24. hét 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia 6sszes adagolasi tipus = 400 mg telité dozissal t6rténd kezelés a 0., 2. és 4. héten, majd
kéthetenként 200 mg Cimzia, illetve négyhetenként 400 mg Cimzia adagolas

® Az eredmények a randomizalt halmazbol szarmaznak

© A kezelések dsszehasonlitisakor a Wald p-értékekre hivatkoztak, logisztikai regressziot alkalmazva,
a kezelésre és a régiora vonatkozo faktorokkal.

@ Teljes elemzett halmaz

NA = Nem all rendelkezésre

*p <0,05, Cimzia placeboval 6sszehasonlitva

**p < 0,001, Cimzia placeboval 6sszehasonlitva

A gerinc mozgékonysdga

A gerinc mozgékonysagat kettds vak placebokontrollos periddusban a BASMI segitségével
allapitottak meg tobb id6pontban, a kiindulaskor, a 12. héten és a 24. héten. A Cimziaval kezelt
betegeknél a kiindulast kdvetd minden vizit alkalmaval klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutattak ki a placeboval kezeltekhez képest. Az nr-axSpA alcsoportban
tendencidzusan nagyobb volt a kiilonbség a placebohoz képest, mint az AS alcsoportban, ami
valoszintileg annak tulajdonithat6, hogy az nr-axSpA betegeknél kevesebb a kronikus szerkezeti
kéarosodas.

A BASMI linearis pontszdm 24. hétre elért javulasa a 204. hétig fennmaradt azoknal a betegeknél akik
a vizsgalatban maradtak.

Fizikai funkcioban mérheto valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az AS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek a BASFI skalaval mért fizikai funkcio és
az Osszesitett és Ejszakai Hatfajas NRS (,,Total and Nocturnal Back Pain NRS”) skélaval
megallapitott fajdalom szignifikans javulasardl szamoltak be, a placeboval 6sszehasonlitva. A
Cimziaval kezelt betegek a BASDAI-faradtsag skalaval mért faradtsag és az ankylosisos spondylitis
QoL (ASQoL), valamint az SF-36 kérddiv Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitéje és valamennyi
teriilet pontszamai alapjan megallapitott, az egészséggel kapcsolatos életmindség szignifikans
javulasarol szamoltak be a placebohoz képest. A placeboval 6sszehasonlitva a Cimziaval kezelt
betegek szignifikans javulasrol szamoltak be az axialis spondyloarthritissel 6sszefiiggd munkahelyi és
otthoni tevékenységek hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint.
Ezek a javulasok a 48. hétig fennmaradtak. Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban,
az dsszes fent emlitett eredmény javulasa nagyrészt megmaradt a 204. hétig.

Gyulladasgatlas vizsgalata Mdagneses Rezonancia Képalkotassal (MRI)

A gyulladas tlineteit egy 153 beteg részvételével végzett, képalkoto alvizsgalatban MRI-vel
allapitottak meg a 12. héten, €s a kiindulasi értékhez képest tapasztalt valtozast a sacroiliacalis iziiletek
esetében az SPARCC (,,Spondyloarthritis Research Corsortium of Canada” - Kanadai
Spondyloarthrithis Kutaté6 Konzorcium) pontszdmmal, a gerincoszlop tekintetében pedig az
ASspiMRI-a pontszam Berlin-médszer szerinti modositasaval fejezték ki. A Cimziaval kezelt
betegeknél (minden adagolasi csoportban) a gyulladasos tiinetek szignifikans gatlasat figyelték meg a
12. héten mind a sacroiliacalis iziiletek, mind a gerincoszlop esetében, a teljes axialis
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spondyloarthritises populaciéban éppugy, mint az ankylosisos spondylitises és a radiologiaval nem
igazolt axialis spondyloarthritises alcsoportokban.

A vizsgalatban maradt betegek koziil azoknal, akiknél mind a kiindulési, mind a 204. heti értékek
rendelkezésre allnak, a gyulladasos tiinetek gatlasa mind a sacroiliacalis iziiletekben (n = 72), mind a
gerincoszlopban (n = 82) a 204. hétig nagyrészt fennmaradt a teljes axialis spondyloarthritis
populacidban, valamint az AS és az nr-axSpA alcsoportban egyarant.

Arthritis psoriatica

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (PsA001) értékelték 409, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
a Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) besorolasi feltételei szerint legalabb 6
honapja szenved felndttkori, aktiv arthritis psoriaticaban. A betegeknek legalabb 3 duzzadt és
érzékeny iziilete volt, és megndvekedett az akut fazis reagensek szintje. A betegeknek aktiv,
psoriasisos borlézioik vagy dokumentalt psoriasisos kortorténetiik is volt, tovabba nem reagaltak egy
vagy tobb DMARD-ra. Egy TNF-antagonistaval végzett korabbi kezelés megengedett volt, és a
betegek 20%-a kapott el6zetesen TNF-antagonistat. A betegek (mindkét kezelés esetében) a Cimzia
400 mg-os telit6 dozisat vagy placebot kaptak a 0., a 2. és a 4. héten, majd kéthetenként adott 200 mg
Cimziaval vagy négyhetenként adott 400 mg Cimzidval, illetve kéthetenként adott placeboval
folytattak a kezelést. Azoknak a betegeknek az aranya, akik egyidejlileg NSAID-ket vagy
hagyomanyos DMARD-okat kaptak, 72,6%, illetve 70,2% volt. A két elsddleges végpont a 12. héten
ACR 20 valaszt elért betegek szazalékos ardnya és a méddositott Total Sharp Score pontszamban
(mTSS) a 24. héten a kiindulashoz viszonyitott valtozas volt. A Cimzia hatdsossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak kiilon azoknal, a PsA-ban szenvedd betegeknél, akiknek dominans
tiinete a sacroileitis és az axialis spondyloarthritis volt.

A vizsgalat 24 hetes kettds vak, placebokontrollos kezelési priodusat egy 24 hetes dozis-vak kezelési
periodus és egy 168 hetes nyilt kezelési periddus kovette. A vizsgalat maximalis idotartama 216 hét
volt. Az 6sszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dézis-vak, mind a nyilt utankovetési
periodusban. Osszesen 164 beteg (a randomizalt betegek 64,5%-a) vett részt a vizsgalatban a

216. hétig.

ACR valasz

A Cimziaval kezelt betegeknél a 12. és a 24. héten statisztikailag szignifikansan nagyobb volt az
ACR20 véalaszarany, mint a placebdval kezelteknél (p < 0,001). Az ACR20 reszponderek szazalékos
aranya a kiindulast kovetden a 24. hétig minden viziten klinikai szempontbol relevans volt a
kéthetenként 200 mg Cimziaval és a négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo
csoporthoz képest (fiktiv p-érték p < 0,001, valamennyi viziten). A Cimziaval kezelt betegek az
ACR 50 ¢és az ACR 70 valaszaranyokban is szignifikans javulast mutattak. A Cimziaval kezelt
betegeknél a 12. és a 24. héten javulas volt kimutathatd az arhritis psoriatica periférias aktivitast
jellemzo paramétereiben (pl. duzzadt iziiletek szdma, fajdalmas/érzékeny iziiletek szdma, dactylitis és
enthesitis) (fiktiv p-érték p < 0,01).

A PsAS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményeit az 9. tablazat mutatja be.

21



9. tablazat A PsAS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményei (a betegek
szazalékaban)
Valasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kéthetenként négyhetenként

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. hét 24% 58%** 52%**

24. hét 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. hét 11% 36%** 33%**

24. hét 13% 449** 40%**

ACR 70

12. hét 3% 25%** 13%*

24. hét 4% 28%** 24%**

Vilasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg

kéthetenként négyhetenként

N=86 N=90 N=176

PASI 75

12. hét 14% 4T7%%** 4T7%%**

24. het 15% 62%*** 61%***

48. hét N/A 67% 62%

@ kéthetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit dozist kdvetden

® négyhetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit6 dozist kovetden

© azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi psoriasis BSA-értéke legalabb 3% volt

*p < 0,01, Cimzia vs. placebo

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

***p < 0,001(fiktiv), Cimzia vs. placebo

Az eredmények randomizalt 6sszeallitasbol szarmaznak. Kezelések kozotti kiillonbség: Cimzia

200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-placebo (és a megfeleld 95%-o0s megbizhatosagi intervallum [CI] és
p-érték) becslése a standard, kétoldalas Wald aszimptotikus standard hiba probaval tortént. A
kezelésre nem reagald imputaciot (Non-responder Imputation — NRI) alkalmaztak azokra a betegekre,
akik kimaradtak a kezelésb6l vagy adataik hidnyosak.

A 273, kezdetben kéthetenként 200 mg Cimzidra és négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt
beteg koziil 237 (86,8%) részesiilt még Cimzia-kezelésben a 48. héten. A 138, kéthetenként 200 mg
Cimziara randomizalt beteg koziil 92-nek volt ACR 20, 68-nak ACR 50 és 48-nak ACR 70 valasza a
48. héten. A 135, négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt beteg koziil 89-nek volt ACR 20,
62-nek ACR 50 és 41-nek ACR 70 valasza.

A vizsgalatban maradt betegek esetében az ACR 20, 50 és 70 valaszarany fennmaradt a 216. hétig. Ez
volt a helyzet a periférias aktivitast jellemz6 egyéb paraméterekkel (pl. duzzadt iziiletek szama,
fajdalmas/érzékeny iziiletek szama dactylitis és enthesitis) is.

Radiologiai vilasz

A PsA001 klinikai vizsgalatban a 24. héten radiografiai modszerrel hataroztak meg a szerkezeti
karosodas progresszidjanak gatlasat, és a modositott teljes Sharp pontérték (mTSS) és komponensei,
az er6zids pontszam (ES) és az iziileti rés sziikiileti (JSN) pontszamnak a kiindulasi értékhez képest
mért valtozasaval fejezték ki. Az arhrititis psoriatica esetében az mTSS értékeket igy modositottak,
hogy kiegészitették a kéz distalis interphalangealis iziileteivel. A Cimzia-kezelés a placebo kezeléshez
képest gatolta a radiologiai progressziot a 24.héten a teljes mTSS pontérték (LS atlag [=SE] kiindulasi
értékhez viszonyitott valtozasaval mérve, amely 0,28 [+ 0,07] volt a placebo csoportban, valamennyi
Cimzia dozissal kezelést csoportban pedig 0,06 [+ 0,06]; p = 0,007) volt. A radioldgiai progresszid
gatlasa a Cimzia-kezelés esetében a 48. hétig fennmaradt azon betegek alcsoportjaban, akiknél
magasabb volt a radiologiai progresszid kockazata (azon betegek, akiknek a kiindulasi mTSS
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pontértéke > 6). A vizsgalatban maradt betegeknél a radiologiai progresszio gatlasa a 216. hétig
fennmaradt.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az PsAS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek az Egészségi Allapot Kiértékeld
Kérdoiv — Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire — Disability Index [HAQ-DI])
alapjan a fizikai funkci6 szignifikans javulasarol, a PAAP alapjan a fajdalom és a Kimertiltség
Ertékelé Skala (Fatigue Assesment Scale - FAS) alapjan a faradtsag (kimeriiltség) szignifikans
javulasarol szamoltak be, a placeboval dsszehasonlitva. A Cimziaval kezelt betegek az egészséggel
kapcsolatos életmindség szignifikans javulasarol szamoltak be a placebohoz képest az arthritis
psoriatica QoL (PsASQoL), valamint az SF-36 kérddiv Fizikai és Mentalis Komponensek (Physical
and Mental Components) és az arthritis psoriaticaval 6sszefiiggé munkahelyi és otthoni tevékenységek
hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint. Az Gsszes fent emlitett
eredmény fennmaradt a 216. hétig.

Immunogenitas

Rheumatoid arthritis

Azon betegek 0sszesitett aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhatod volt Cimzia-elleni
antitest 9,6% volt a RA placebo-kontrollos vizsgalatokban. Az antitestpozitiv betegek mintegy
harmadéanal talaltak in vitro neutralizalé hatassal bir6 antitesteket. Az egyidejiileg
immunszuppresszans terapiaban (MTX) is részesiiloknél alacsonyabb volt az antitestek
megjelenésének aranya, mint azoknal, akik a kiindulaskor nem szedtek immunszuppresszansokat. Az

crer

egyes betegeknél, a csokkent hatasossaggal.

Két hosszu tavu (legfeljebb 5 évig tarto kezeléssel végzett), nyilt vizsgalatban 13% volt azoknak a
betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhato volt
Cimzia-elleni antitest (az 0sszes beteg 8,4%-anal atmeneti, tovabbi 4,7%-nal pedig tartosan fennalld
Cimzia-elleni antitestkéz6dést mutattak ki). Azoknak az antitestpozitiv betegeknek az dsszesitett
figyelték meg, a becslések szerint 9,1% volt. A placebokontrollos vizsgalatokhoz hasonléan az
antitest-pozitivitas egyes betegeknél a hatasossag csokkenésével jart egylitt.

A fazis 111 vizsgalat adatain alapuld farmakodinamikai modell azt jelzi, hogy a betegek mintegy
15%-4anal fejlédnek ki antitestek hat honapon beliil, a javasolt adagolasi rend mellett (a feltdlt6 adagot
kovetden 200 mg kéthetente) egyidejii MTX-terapia nélkiil. Ez a szam az egyidejuleg alkalmazott
MTX dozisainak emelkedésével egyiitt csokken. Ezek az adatok ésszer(i 6sszhangban vannak a
megfigyelt adatokkal.

Axialis spondyloarthritis
A 111. fazisu, placebokontrollos, axialis spondyloarthritises betegeken végzett vizsgalatban 4,4% volt
azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egyszer kimutattak

crer

jart egyiitt.

A vizsgalat teljes idotartama alatt (legfeljebb 192 hétig) azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathatd, 9,6% volt (4,8% esetében az
antitestkéz6dés atmeneti volt, és tovabbi 4,8% esetében Cimzia-elleni antitestképzddés tartos volt).
Azoknak a betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél az antitest-pozitivitas a gyogyszer

crcr

Arthritis psoriatica

A 11II. fazisu, placebokontrollos, arthritis psoriaticaban szenvedd betegeken végzett vizsgalatban 11,7%
volt azoknak a betegeknek az 0sszesitett szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egy
alkalommal kimutathatok voltak Cimzia-elleni antitestek. Az antitestképzodés a gyogyszer

crcr
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A vizsgalat teljes idOtartama alatt (legfeljebb 4 éves expozicio) azoknak a betegeknek a szdzalékos
aranya akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathatd 17,3% volt (8,7%
esetében az antitest kéz6dés atmeneti volt és tovabbi 8,7% esetében Cimzia-elleni antitest képzodés
tartos volt). Azoknak a betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya akiknél az antitest pozitivitas a

crcr

Valamennyi javallat esetében

Az adatok arra utalnak, hogy az ELISA-val mért, Cimziara antitestpozitivnak bizonyul6 betegek
szazalékos aranya nagymértékben fiigg a vizsgalat szenzitivitasatol és specificitasatol.

Ezen feliil az antitestek jelenlétének kimutathatosagat tobb egyéb tényezo is befolyasolhatja, mint
példaul a mintak kezelése, a mintavétel idozitése, egyidejlileg kapott gyogyszerek és az alapbetegség.
Ezen okok miatt a Cimziaval szemben képzddott antitestek el6fordulasi gyakorisaga nem vethetd
0ssze megfeleld modon az egyéb TNF-antagonistakra adott antitestvalasz incidenciajaval.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A certolizumab-pegol plazmakoncentraciok tobbnyire dozisaranyosak voltak. A rheumatoid
arthritisben szenvedd betegeknél megfigyelt farmakokinetika megfelelt az egészséges egyéneknél
tapasztaltnak.

Felszivodas

Szubkutan alkalmazast kovetden a certolizumab-pegol plazma csucskoncentracidja az injekcio
beadasa utani 54 és 171 ora kozotti id6tartamon beliil volt elérhetd. A szubkutan beadott
certolizumab-pegol biohasznosulasa (F) az intravénasan alkalmazott gyogyszerrel 6sszevetve annak
koriilbeliil 80%-a (76% - 88% kozotti tartomany).

Eloszlas
A latszolagos térfogati megoszlas (V/F) becsiilt értéke 8,01 1 a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegek populacios farmakokinetikai analizise alapjan.

Biotranszformacio és eliminacio

A PEGilacid, vagyis a PEG polimerek kovalens kdtddése a fehérjékhez, kiillonbozo
mechanizmusokkal, tobbek kdzott a renalis clearance, a proteolizis és az immunogenitas
csokkentésével késlelteti ezen vegyiiletek eliminacidjat a keringésbol. A certolizumab-pegol tehat egy
antitest Fab' fragmentum, amelynek PEG-gel val6 konjugéciodja arra szolgal, hogy olyan értékre
nyujtsa meg a Fab’ terminalis felezési idejét a plazmaban, ami hasonl6 a teljes antitest készitményre
vonatkoz6 értékhez. A terminalis eliminacios fazis felezési ideje (t;,) megkdzelitdleg 14 nap volt
minden tesztelt dozisnal.

A szubkutan beadast kdvetd clearance becsiilt értéke 21,0 ml/h volt egy rheumatoid arthritist vizsgalo
populacids farmakokinetikai analizisben, 30,8%-o0s (CV) egyének kozotti és 22,0%-os esetek kozotti
variabilitassal. A certolizumab-pegol elleni antitestek jelenléte a clearance megkdzelitdleg
haromszoros ndvekedését eredményezte. Egy 70 kg-os személy értékével 6sszehasonlitva a clearance
sorrendben 29%-kal alacsonyabb, illetve 38%-kal magasabb egy 40 kg és egy 120 kg testtomegii RA
beteg esetében.

A Fab’ fragmentumban talalhatok fehérje dsszetevok, ezért peptideket és aminosavakat eredményezd
lebomlasuk varhatéan proteolizissel megy végbe. A dekonjugalt PEG komponens gyorsan
eliminalodik a plazmabol, és ismeretlen aranyban valasztodik ki a vesén keresztiil.

Kiilonleges populaciok

Vesekarosodas

Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a vesekarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol vagy a PEG frakci¢ farmakokinetikajara. Enyhe vesekarosodasban
szenvedo alanyok bevonasaval végzett populacids farmakokinetikai vizsgalatok azonban nem
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mutattak ki a kreatinin clearance-re gyakorolt hatast. Az adatok nem elégségesek ahhoz, hogy
kozepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban dozisajanlasokat lehessen megadni. A
certolizumab-pegol PEG frakcidjanak farmakokinetikaja varhatoan a vesefunkciotol fiigg, de ilyen
iranyu vizsgalatokat még nem végeztek vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Madjkarosodas
Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol farmakokinetikajara.

1dos betegek (= 65 évesek)

1d6s betegekkel nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat. Nem tapasztaltak azonban korhoz
kothetd hatasokat abban a rheumatoid arthritisben szenvedd betegek populacios farmakokinetikai
analizisében, amelyben a 78 résztvevo 65 éves, vagy ennél idosebb, a legiddsebb alany pedig 83 éves
volt.

Nemek kozotti kiilonbségek

A certolizumab-pegol farmakokinetikajara a nemek kozotti kiillonbségek nem gyakoroltak hatast.
Mivel a clearance a testtomeg csokkenésével egyiitt csokken, néknél altalaban valamivel magasabb a
certolizumab-pegol szisztémas expoziciodja.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 9sszefiiggés(ek)

Fazis 11 és fazis I klinikai adatok alapjan populéacios expozicid-valasz kapcsolat volt megallapithato a
certolizumab-pegol-adagolas sziineteiben mért atlagos szérumkoncentracio (C,y,) és a hatasossag (a
definicio szerinti, ACR 20 valaszt adok) kozott. Az ACR 20 valasz maximalis valoszintiségének felét
(EC50) produkaloé tipikus C,y, 17 mikrogramm/ml (95% CI: 10-23 mikrogramm/ml) volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pivotalis, nem klinikai vizsgalatokat makakon végezték el. Patkdnyoknal és majmoknal az
embereknél alkalmazott dozist meghalad6 adagok esetében a histopathologia cellularis vakuolizacio
jelenlétét mutatta ki foként a makrofagokban, illetve néhany szervben (nyirokcsomok, injekcid
beadasanak helye, 1ép, mellékvese, méh, cervix, az agy plexus choroideusa €s a plexus choroideus
epithel sejtjeiben). Ennek az eredménynek valoszinii oka az, hogy a sejtek felveszik a PEG
alkotorészt. A human vakuolizalt sejtek in vitro funkcionalis vizsgalatai alapjan minden tesztelt
funkcio megtartott volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy egyetlen beadott PEG
dozis tobb mint 90%-a eliminalddik a beadast kdvetd 3 honapon beliil, foként a vizelettel.

A certolizumab-pegol nem Iép keresztreakcioba a ragesalo TNF-fel. Ezért a reprodukcios toxikologiai
vizsgalatokat a patkany TNF-et felismerd, homoldg reagenssel végezték. Az igy kapott adatok human
kockazatra vonatkozo értékelhetésége korlatozott lehet. Ragesalo, patkany elleni(anti-rat) TNF-alfa
PEGilalt Fab' (cTN3 PF) alkalmazasakor a TNF-alfa tartos szupresszidjat kovetéen nem tapasztaltak
mellékhatast az anya altalanos allapotara vagy a néstények fertilitasara vonatkozoan, illetve az
embrionalis-foetalis tovabba a peri- és postnatalis reprodukcios indexekben. Him patkanyoknal a
spermiumok csokkent motilitasat és a spermiumszam csokkenésének tendencidjat figyelték meg.

Eloszlasi vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a placentan és az anyatejen keresztiil csupan
elhanyagolhaté mennyiségii TN3 PF jut a foetalis, illetve neonatalis keringésbe. Egy human, zart
rendszeri placentalis transzfer modellbdl szarmazo adatok szerint alacsony vagy elhanyagolhat6 az
atjutas a foetalis keringésbe (lasd 4.6 pont).

Preklinikai vizsgalatokban nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatasokat.
Certolizumab-pegollal nem végeztek karcinogenitas vizsgalatokat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-acetat
Natrium-klorid
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy milliliteres eléretoltott fecskendd (1. tipust iiveg) dugattyt megallitéval (bromobutil gumi), amely
200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz.

2 eldretoltott fecskendodt €s 2 alkoholos torlét tartalmazo kiszerelés.

6 eloretoltott fecskenddt (3 csomag egyenként 2 fecskenddvel), valamint 6 alkoholos torlét (3 csomag
egyenként 2 torldvel) tartalmazo gylijtécsomagolas.

10 eldretoltott fecskendot (5 csomag egyenként 2 fecskenddvel), valamint 10 alkoholos torl6t

(5 csomag egyenként 2 torldvel) tartalmazo gylijtécsomagolas.

2 eldretdltott, tiivédovel ellatott fecskenddt és 2 alkoholos torlét tartalmazo kiszerelés (csak
egészségligyi szakemberek altal torténd alkalmazasra).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elbretoltott fecskenddben 1évé Cimzia elGkészitésére és beadasara vonatkozo teljes korl utasitasok
a betegtajékoztatdban talalhatok.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002
EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden eldre t61tott injekcios toll 200 mg certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

A certolizumab-pegol egy Escherichia coli-ban expresszalt, majd polietilén-glikollal (PEG) konjugalt
tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-alfa) elleni rekombinans, humanizalt antitest Fab' fragmentum.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcio).

Tiszta vagy opalos, illetve szintelen vagy sarga oldat. Az oldat pH értéke megkdzelitoleg 4.7.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis
A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

e a kozepesen sulyos, illetve stlyos, aktiv feln6ttkori rheumatoid arthritis (RA) kezelésérejavallott
azokban az esetekben, amikor a betegségmodosité antireumatikus gyogyszerekre
(DMARD-o0k), koztilk a MTX-ra adott terapids valasz nem megfeleld. A Cimzia
monoterapiaként is alkalmazhato MTX intoleranciaban vagy akkor, ha a folyamatos
MTX-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

e asulyos, aktiv és progressziv felndttkori RA kezelésére olyan esetekben, amikor sem MTX-tal
sem mas DMARD-dal nem tortént korabbi kezelés.

A Cimzia MTX-tal kombinalva kimutatottan lassitja a rontgennel mérhetd iziileti karosodas
progresszidjanak iitemét és javitja a fizikai funkciot.

Axialis spondyloarthritis
A Cimzia sulyos, aktiv axialis spondyloarthririsben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott,
beleértve:

Ankylosisos spondylitis (AS)
Sulyos, aktiv ankylosisos spondylitisben szenved6 felnétt betegek, akik nem megfelelden reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkent6kre (NSAID-k).

Axialis spondyloarthritis, az AS radiografiai bizonyitéka nélkiil

Stulyos, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd felnétt betegek, akiknél az AS nem bizonyitott
radiologiaval, de az emelkedett C-reaktiv proteinnel (CRP) és/vagy magneses rezonancia képalkoto
vizsgalattal (MRI) kimutathatok a gyulladas objektiv tiinetei, illetve akik nem megfeleléen reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkentdkre.
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Arthritis psoriatica

A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva az aktiv felnéttkori arthritis psoriatica kezelésére javallott
azokban az esetekben, amikor a korabbi, betegségmaddositod antireumatikus (DMARD) kezelésre adott
terapias valasz nem volt megfeleld.

A Cimzia monoterapiaként is alkalmazhatd metotrexat intoleranciaban, vagy akkor, ha a folyamatos
metotrexat-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

A terapias hatasokra vonatkozo részleteket illetden lasd az 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan szakorvosnak kell elinditania és feliigyelnie, aki jartas a Cimzia terapids javallatainak
diagnozisaban és kezelésében. A betegeknek egy specialis figyelmeztetd kartyat kell kapniuk.

Adagolas

Telito dozis

A Cimzia javasolt kezd6 adagja felnétt betegek szamara 400 mg (ez 2 db, egyenként 200 mg-os
szubkutan injekciot jelent) a 0., 2. és 4. héten. Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica esetében,
ahol ez alkalmazhatd, a MTX adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Fenntarto dozis

Rheumatoid arthritis

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntarté adagja rheumatoid arthritisben szenvedé felnott
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolodott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhato, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Axialis spondyloarthritis
A kezd6 dozis utdn a Cimzia javasolt fenntarté adagja axialis spondyloarthritisben szenved6 feln6tt
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg vagy négyhetenként adott 400 mg.

Arthritis psoriatica

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntart6 adagja arthritis psoriaticaban szenvedo felnott betegek
szamara kéthetente adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolodott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhatd, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

A fenti indikaciok esetében a rendelkezésre allo adatok szerint klinikai valaszt rendszerint 12 hetes
kezelés utan lehet elérni. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés els6 12 hetében nem mutatkoznak pozitiv terapias hatasok.

Kihagyott adag
Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy adagot azt kell tanacsolni, hogy adjak be maguknak a

Cimzia kovetkezd dozisat, amint esziikbe jut, majd folytassak a tovabbi adagok beinjekciozasat az
utasitasok szerint.

Kiilonleges populdciok

Gyermekek és serdiilok (< 18 évesek)

A Cimzia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 év alatti serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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1dos betegek (> 65 évesek)
Nincs sziikség dozismodositasra. A populdcios farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki életkorral
Osszefiiggo hatasokat (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkarosodds
A Cimziat ezekben a betegpopulaciokban nem vizsgaltak. Nem adhatok adagolasi ajanlasok (lasd
5.2 pont).

Az alkalmazis mdodja

Az eldretoltott injekceios toll teljes tartalma (1 ml) kizarolag szubkutan injekcioként adhato be. Az
injekci6 beadasara alkalmas helyek tobbek kozott a comb vagy a hasi tajék.

Az injekcidzas technikajanak elsajatitasat célzo képzést kovetden a beteg beadhatja maganak a
készitményt az eldretoltott injekcids toll alkalmazasaval, ha a kezel6orvos ezt megfelelonek talalja, és
ehhez sziikség szerint orvosi felligyeletet biztosit. A kezel6orvosnak meg kell beszélnie a beteggel,
hogy melyik injekciods kiszerelés alkalmazasa a legmegfelelGbb.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy barmely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv tuberculosis, illetve egyéb sulyos infekciok, pl. sepsis vagy opportunista fertdzések (lasd
4.4 pont).

Ko6zepesen sulyos vagy stlyos szivelégtelenség (NYHA III/IV osztaly) (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Infekciok

A betegeket a Cimzia-kezelés elott, alatt és utan szigoru megfigyelés alatt kell tartani az infekcidk jelei
és tiinetei tekintetében, beleértve ebbe a tuberculosist is. Mivel a certolizumab-pegol eliminacidja akar
5 hoénapig is eltarthat, a monitorozast ezen periddus alatt is folytatni kell (14sd 4.3 pont).

Cimzia-kezelés nem indithat6 klinikailag jelent6s, aktiv fertézésben, tobbek kozott kronikus vagy
lokalizalt infekciokban szenvedd betegeknél egészen addig, amig az adott fert6zés nem kontrollalhato
(lasd 4.3 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a Cimzia-kezelés soran 11j fertdzések jelentkeznek, szoros megfigyelés ala
kell vonni. Amennyiben a betegnél uj, sulyos fertdzés alakul ki, a Cimzia alkalmazasat egészen addig
fel kell fiiggeszteni, amig az infekcié nem tarthaté kordaban. A kezeldorvosnak megfeleld
koriiltekintéssel kell eljarnia azokban az esetekben, amikor a Cimziat olyan betegeknél szandékozik
alkalmazni, akiknek korel6zményében visszatérd vagy opportunista fert6zés vagy fertézések
kialakulasat esetleg elosegito alapbetegség szerepel, beleértve ebbe az egyidejli immunszupressziv
gyogyszerkészitmények alkalmazasat is.

Az alapbetegség €s az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek miatt a rheumatoid arthritisben szenved6
betegeknél nem feltétleniil jelennek meg a fertdzés olyan tipikus tiinetei, mint pl. a 1az. Ezért
barmilyen fert6zés korai jeleinek, foként a stlyos infekciok atipusos klinikai manifesztacidinak
felismerése kritikus fontossagu annak érdekében, hogy a lehetd leghamarabb fel lehessen allitani a
diagnozist €s el lehessen kezdeni a megfeleld terapiat.

A Cimziat kapod betegeknél beszamoltak stulyos fert6zések, tobbek kozott sepsis €s tuberculosis
(beleértve a miliaris, disszeminalt és extrapulmonaris megbetegedéseket is), illetve opportunista
fertdzések (pl. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) el6fordulasardl. Ezen esetek koziil néhany fatalis
kimeneteli volt.
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Tuberculosis

A Cimzia-kezelés eldtt minden beteget ki kell vizsgalni mind az aktiv, mind az inaktiv (latens)
tuberculosis fertdzes tekintetében. Azoknal a betegeknél, akiknek személyes kortorténetében
tuberculosis szerepel, a vizsgalatnak ki kell terjednie a részletes anamnézisre, az aktiv tuberculosisos
betegekkel valo lehetséges érintkezésre, valamint a megel6z0, illetve aktualisan kapott
immunoszuppressziv kezelésre. Megfelel6 sziirdvizsgalatokat, pl. tuberculin bortesztet és
mellkasrontgent kell elvégezni minden betegnél (ezekre helyi ajanlasok vonatkozhatnak). A tesztek
elvégzését ajanlott bejegyezni a beteg figyelmeztetd kartyajara. A gyogyszert elrendelé orvosnak
gondolnia kell a hamis negativ tuberculin bérproba eredmény lehetdségére, kiillondsen a sulyosan
beteg vagy immunkompromittalt egyéneknél.

Amennyiben aktiv tuberculosist diagnosztizalnak a kezelés el6tt vagy utan, a Cimzia-kezelést nem
szabad elkezdeni, illetve fel kell fiiggeszteni (1asd 4.3 pont).

Amennyiben inaktiv (’latens’) tuberculosis feltételezhetd, tuberculosis kezelésében jartas orvossal valo
konzultacio sziikséges. Az alabbiakban felsorolt minden esetben alaposan fel kell mérni a
Cimzia-kezelés elony/kockazat aranyait.

Latens tuberculosis diagnosztizalasakor megfeleld, a helyi ajanlasok szerinti, TBC elleni terapiat kell
elinditani a Cimzia-kezelés megkezdése el6tt.

A Cimzia-kezelést megel6z6 anti-tuberculosis terapia azoknal a betegeknél is megfontolando, akiknek
kortorténetében latens vagy aktiv tuberculosis szerepel, akiknél nem igazolhato megfelel6 kezelés
elvégzése és akiknél a negativ latens tuberculosis teszt ellenére a tuberculosis jelentds kockazata all
fent. A Cimzia-kezelés eldtt gondolni kell a tuberculosis bioldgiai teszttel valo ellendrzésére, ha a
BCG vakcinacio ellenére fennall a latens tuberculosis barmilyen lehetdsége.

Az elézetes vagy egyidejii profilaktikus tuberkuldzis-kezelés ellenére eléfordultak a
TNF-antagonistakkal, igy a Cimziaval kezelt betegeknél is aktiv tuberculosisos esetek. Néhany olyan
betegnél, akiknek aktiv tuberculosisat sikeresen kezelték, a Cimzia-kezelés alatt a tuberculosis ujra
fellépett.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha tuberculosis fertdzésre
utal6 jelek/tiinetek (pl. perzisztaldo kohogés, sorvadas/fogyas, héemelkedés, apatia) jelentkeznek a
Cimzia-kezelés alatt vagy utan.

Hepatitis B virus (HBV) reaktivacio

A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv) TNF-antagonistakat,
koztiik certolizumab-pegolt kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal
végzodott.

A betegeknél a Cimzia-kezelés megkezdése el6tt ki kell vizsgalni a HBV-fertdzés meglétét.
HBV-fert6zottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Cimzia-kezelést igénylo, hepatitis B virust hordozo betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig gondosan figyelni kell az aktiv hepatitis B virusfert6zés okozta panaszok
és tlinetek megjelenésére. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a HBV-hordozo betegeknek a
HBYV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista kezeléssel egyidejlileg alkalmazott

crers

meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni.

Malignitasok és lymphoproliferativ rendellenességek

A TNF-antagonista-kezelés malignitasok kialakulasaban jatszott potencialis szerepe nem ismert.
Koriiltekintés sziikséges, amikor olyan betegek TNF-antagonista-kezelését kell megfontolni, akiknek
kortorténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a betegnél a terapia soran fejlodtek ki
rosszindulatu folyamatok.
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A jelenlegi ismeretek alapjan nem zarhato ki lymphoma, leukaemia vagy egyéb malignitas
kialakulasanak esetleges kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél.

Cimziaval és egyéb TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatokban t6bb esetben szamoltak be
lymphoma és egyéb malignitasok el6fordulasarol a TNF-antagonistat kapo betegeknél, mint a kontroll
csoport placebo-kezelésben részesiilo betegeinél (lasd 4.8 pont). Posztmarketing tapasztalatok alapjan
leukaemias eseteket jelentettek TNF-antagonistaval kezelt betegeknél. Lymphoma és leukaemia
fokozott kockazata all fenn rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél, akik rendkiviil aktiv, tartos
gyulladasban szenvednek, ami megneheziti a riziko felmérését.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonasaval, akiknek kortorténetében malignitas szerepelt,
illetve a vizsgalatokban nem folytattak a kezelést azoknal, akiknél a Cimzia-terapia soran
rosszindulatu folyamat alakult ki.

Borrakok

Melanoma és Merkel-sejtes carcinoma el6fordulasarol szamoltak be TNF-antagonistakkal, koztiik
certolizumab-pegollal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). Ajanlatos a bor idészakonkénti vizsgalata,
kiilondsen olyan betegeknél, akiknél a bérrak fokozott kockazata all fenn.

Gyermekgyogyadszati malignitasok

Posztmarketing tapasztalatok alapjan rosszindulati megbetegedéseket jelentettek — melyek néhany
esetben fatalis kimeneteliiek voltak — olyan gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal (legfeljebb 22 éves)
felnétteknél, akiket TNF-antagonistakkal kezeltek (a terapia kezdete < 18 éves kor). Az esetek
koriilbeliil fele lymphoma volt. A tobbi eset kiilonb6zé rosszindulatu betegségekbdl tevodott 6ssze, és
ritka malignus betegségek is el6fordultak, altaldban egyidejii immunszuppresszidhoz tarsulva. Nem
zérhato ki a malignus betegségek kialakulasanak kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt
gyermekeknél és serdiiloknél.

TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél hepatosplenikus T-sejtes lymphoma (HSTCL) posztmarketing
eseteirdl szamoltak be. A T-sejtes lymphomak ezen ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
altalaban haldlos kimenetelii megbetegedés. A jelentett TNF-antagonista esetek tobbsége Crohn-
betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedo, serdiilokoru és fiatal feln6tt férfiaknal fordult eld. A
diagnozis felallitasakor vagy azt megeldzden ezen betegek majdnem mindegyike részesiilt
azatioprinnal vagy 6-merkaptopurinnal és egyidejiileg valamely TNF-antagonistaval végzett
immunszupressziv kezelésben. A hepatosplenikus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata nem
zarhatd ki Cimziaval kezelt betegeknél.

Kroénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

Egy masik TNF-antagonista, az infliximab alkalmazasat értékeld, feltaro klinikai vizsgalatban
résztvevo, kdzepesen sulyos, illetve stlyos, kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél tobb, foként a tiidot, a fejet és a nyakat érinté malignitas el6fordulasarol szamoltak be az
infliximabbal kezelt betegeknél, mint a kontroll csoportban. Mindegyik beteg erés dohanyos volt.
Ezért kell6 elévigyazatossag sziikséges, amikor TNF-antagonistat alkalmaznak COPD-ben szenvedd,
illetve az erds dohanyzas miatt malignitas fokozott kockazatanak kitett betegeknél.

Pangésos szivelégtelenség

A Cimzia ellenjavallt kdzepesen stlyos vagy sulyos szivelégtelenségben (lasd 4.3 pont). Egyéb
TNF-antagonistakkal végzett klinikai vizsgalatban a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasat és a
pangésos szivelégtelenség miatti mortalitds emelkedését figyelték meg. Pangasos szivelégtelenség
eseteir6l a Cimziaval kezelt, rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél is beszamoltak. A Cimzia
kello koriiltekintéssel alkalmazando enyhe szivelégtelenségben (NYHA U/II osztaly). A
Cimzia-kezelést fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél pangasos szivelégtelenség 1j tiinetei
alakulnak ki vagy a meglévé tlinetek rosszabbodnak.
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Haematologiai reakcidk

Pancytopeniarol, beleértve az aplasticus anaemiat is, ritkan szaimoltak be a TNF-antagonistakkal
kapcsolatosan. A vérrendszert érintd mellékhatasokat, tobbek kozott orvosilag jelentds cytopeniat (pl.
leukopeniat, pancytopeniat €s thrombocytopeniat) jelentettek a Cimziaval 6sszefiiggésben (lasd

4.8 pont). Minden beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha vér
dyscrasiakra vagy fertézésekre utalo jelek vagy tiinetek (pl. perzisztald laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag) alakulnak ki naluk a Cimzia alkalmazasa alatt. Az igazoltan jelentds haematologiai
rendellenességekben szenvedd betegeknél megfontolandd a Cimzia-kezelés leallitasa.

Neurologiai torténések

A TNF-antagonistak alkalmazasa ritkan 6sszefiiggésbe hozhato Gj demyelinizacids betegség, tobbek
kozott sclerosis multiplex kialakulasaval, a meglévo rendellenesség klinikai tiineteinek
exacerbatiojaval és/vagy a betegség radiografias bizonyitékanak megjelenésével.

Meglévo vagy nemrégiben kialakult demyelinizacios rendellenességben szenvedo betegnél a
TNF-antagonista-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell a Cimzia-kezelés elkezdése
el6tt. Ritkan neurologiai megbetegedések eseteirdl, tobbek kozott gorcsrohamrol, neuritisrol és
periférias neuropathiardl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél.

Tualérzékenység

Ritkan sulyos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be a Cimzia beadéasat kdvetden. E reakciok egy
része a Cimzia els§ alkalmazasat kovetden Iépett fel. Amennyiben stulyos reakciok kdvetkeznek be, a
Cimzia adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni és megfelel6 kezelést kell elinditani.

A Cimzia alkalmazasaval kapcsolatosan csupan korlatozott adatok allnak rendelkezésre olyan
betegekre vonatkozoan, akiknél stlyos tulérzékenységi reakcio 1épett fel egy masik
TNF-antagonistaval szemben; ezeknél a betegeknél kell6 dvatossag sziikséges.

Immunszuppresszid

Mivel a tumornekrézis faktor (TNF) gyulladast valt ki és cellularis immunvalaszt modulal, fennall
annak a lehet6sége, hogy a TNF-antagonistak, koztiik a Cimzia is, olyan fok immunszuppressziot
idéznek eld, ami befolyasolja a gazdaszervezet fertézések €s malignus folyamatok elleni védelmét.

Autoimmunitas

A Cimzia-kezelés antinuklearis antitestek (ANA) képzddéséhez és nem gyakran lupus-szerti
szindroma kialakulasahoz vezethet (lasd 4.8 pont). A hosszu tava Cimzia-kezelés autoimmun betegség
kialakulasara gyakorolt hatdsa nem ismert. Amennyiben a betegnél a Cimzia-kezelést kovetéen
lupus-szerti szindromara utal6 tiinetek jelentkeznek, a kezelést fel kell fiiggeszteni. A Cimziat
célzottan, lupus populacidban nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

Vakcinaciok

A Cimziaval kezelt betegek kaphatnak véddoltast, az é16 vakcinak kivételével. A Cimziat kapo
betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre az €16 vakcinaciora adott valasszal vagy az €16
vakcinék 4ltal atvitt masodlagos fertézésekkel kapcsolatos adatok. E16 vakcindk nem alkalmazhatok a
Cimziaval egyidejiileg.

Egy rheumatoid arthritisben szenvedé betegeken végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
hasonlo antitest valaszreakciot figyeltek meg a Cimziaval, illetve a placeboval kezelt csoportok
esetében, amikor a Cimziaval egyidejiileg pneumococcus poliszacharid vakcinat és influenza vakcinat
alkalmaztak. Azoknal a betegeknél, akik Cimziat és egyidejiileg metotrexatot kaptak, kisebb volt a
humoralis valasz, mint azoknal, akiket csak Cimziaval kezeltek. Ennek klinikai jelentdsége nem
ismert.

Egyéb biologiai gyogyszerek (biologics) egyidejti alkalmazasa

Sulyos fert6zésekrol és neutropeniar6l szamoltak be azokban a klinikai vizsgalatokban, amelyekben
anakinrat (egy interleukin-1 antagonista) vagy abataceptet (egy CD28 modulator) és egy masik
TNF-antagonistat, etanerceptet alkalmaztak egylitt, ugyanakkor az 6nmagaban alkalmazott
TNF-antagonista-terapidhoz képest nem voltak tapasztalhatok tovabbi elényok. Az egyéb
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TNF-antagonistak €s az abatacept- vagy anakinra-kezelések kombinacidjakor tapasztalt mellékhatasok
jellemzdi alapjan hasonld toxicitas kialakuldsa varhato az anakinra vagy abatacept, illetve mas
TNF-antagonista egyiittes alkalmazasakor. Ezért a certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept
kombinalt alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Sebészeti beavatkozas

A biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a Cimziaval kezelt
betegeknél végzett muitéti beavatkozasok tekintetében. A certolizumab-pegol 14 napos felezési idejét
figyelembe kell venni a sebészeti beavatkozas tervezésekor. A miitéti beavatkozasra szorulo,
Cimziaval kezelt betegeknél szigoruan monitorozni kell a fertdzések esetleges kialakulasat, és meg
kell tenni a megfeleld intézkedéseket.

Aktivalt parcidlis thromboplastin-idé (aPTT) vizsgalat

Bizonyos véralvadas-vizsgalatotokkal 1étrejové interferenciat észleltek a Cimziaval kezelt betegeknél.
A Cimzia hamis, emelkedett aPTT vizsgalati eredményeket idézhet el6 a véralvadasi zavarokban nem
szenvedo betegeknél. Ezt a hatast a Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) és Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate tesztjeinél, valamint az
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP folyadék és HemosIL liofilizalt szilicium-dioxid
tesztjeinél figyelték meg. Egyéb aPTT vizsgalatok ugyancsak érintettek lehetnek. Nincs arra
vonatkozé bizonyiték, hogy a Cimzia-kezelés in vivo is hatast gyakorolna a véralvadasra. A
Cimzia-kezelést kapott betegek rendellenes véralvadasi eredményeit fokozott odafigyeléssel kell
értékelni. Thrombin-id6 (TT) és prothrombin-id6 (PT) vizsgalatokkal 1étrejovo interferenciat nem
figyeltek meg.

1dds betegek
A klinikai vizsgalatokban, a fiatalabb egyénekhez képest egyértelmiien nagyobb incidencidval

fordultak el6 fertdzések a 65 éves vagy idésebb alanyoknal, bar az idevonatkozo tapasztalatok
korlatozottak. Koriiltekintés sziikséges az idds betegek kezelésekor és kiilonos figyelmet kell szentelni
a fert6zések eldfordulasanak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy populacios farmakokinetikai analizis alapjan a metotrexattal, kortikoszteroidokkal, nem-szteroid
gyulladasgatlokkal (NSAID-ok) és analgetikumokkal végzett egyidejii kezelés nem mutatott a
certolizumab-pegol farmakokinetikajara gyakorolt hatast.

Certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept kombinacidja nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Cimzia és metotrexat egyiittes alkalmazasa nem gyakorolt szignifikans hatast a metotrexat
farmakokinetikajara. Vizsgalat-vizsgalat kozotti 6sszehasonlitasban a certolizumab-pegol
farmakokinetikéja az egészséges egyéneknél elozbleg tapasztaltakhoz hasonlonak mutatkozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes ndknek a terhesség megeldzése érdekében megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, €s azt a Cimzia utols6 alkalmazasat kovetden még legalabb 5 honapon at folytatniuk
kell.

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a Cimzia tekintetében.

Ragcsalo, patkany elleni (anti-rat) TNF-alfa-t alkalmaz6 allatkisérletek nem bizonyitottak a fertilitasra

vagy a magzatra gyakorolt karos hatdsokat. Ezek a bizonyitékok azonban a human reprodukcios
toxicitasra vonatkozoan nem elégségesek (lasd 5.3 pont). TNF-alfa-gatlo hatasa miatt a terhesség alatt
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adott Cimzia befolyasolhatja az jsziil6ttnél a normalis immunvalaszt. Ezért a Cimzia alkalmazasa
terhesség alatt nem ajanlott.

Nem-klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a certolizumab-pegol homolog Fab-fragmensének
placentan torténd atjutasi szintje alacsony vagy elhanyagolhat6 (nincs Fc régioja) (lasd 5.3 pont). A
korlatozott szamu klinikai adat a kezelt asszonyok csecsemdinek plazmajaban alacsony
certolizumab-pegol szintet mutat. Kovetkezésképp ezeknél a csecsemdknél fokozott lehet a fertézés
kockazata. Olyan csecsemdknek, akik a méhen beliil certolizumab-pegol hatdsanak voltak kitéve, €16
vakcinak adésa az anya terhesség alatti utols6 Cimzia kezelését kovetden legaldbb 5 honapig nem
ajanlott (1asd 4.4 pont).

Szoptatas
Csupén elégtelen informacio all rendelkezésre arrol, hogy a certolizumab-pegol kivalasztodik-e az

emberi vagy allati anyatejbe. Mivel az immunoglobulinok kivalasztédnak az emberi anyatejbe, ezért a
szoptatott gyermeket érinté kockazat nem zarhat6 ki. A szoptatas folytatasarél/felfiiggesztésérol vagy
a Cimzia-kezelés folytatasarol/felfiiggesztésérol valo dontés meghozatalakor figyelembe kell venni,
hogy a szoptatas milyen elényoket biztosit a gyermek szamara, illetve a Cimzia-kezelés milyen
elényeit élvezheti az anya.

Termékenység
A spermiumok motilitdsara gyakorolt hatast, valamint csokkent spermiumszamra utalé tendenciat

figyeltek meg him ragesaloknal, anélkiil, hogy ez a fertilitast érzékelhetéen befolyasolta volna (lasd
5.3 pont).

A certolizumab-pegolnak az ondé mindségi paramétereire gyakorolt hatasanak megallapitasara végzett
klinikai vizsgalatban 20 egészséges férfi vett részt, akik randomizalas utan egyetlen szubkutan

400 mg-os certolizumab-pegol adagot, illetve placebdt kaptak. A 14 hetes utdnkovetés folyaman nem
észleltek az ondd mindségi paramétereire kifejtett, a certolizumab-pegol kezeléssel 6sszefiiggd hatast,
placebdval dsszehasonlitva.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kdzott vertigo, lataszavar és kimeriiltség) bekovetkezhet a Cimzia
alkalmazasat kovetden (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Rheumatoid arthritis

A Cimziat 4049, rheumatoid arthritisben szenvedo betegnél vizsgaltak kontrollalt, nyilt végii
vizsgalatokban egészen 92 honapon keresztiil. Az 1. tablazat adatai els6sorban a kontrollalt periddus
alatt Cimziat kap6 2965, illetve placebot kapo 1137 betegbdl szarmazd, placebokontrollos vizsgalatok
eredményein alapulnak.

A placebokontrollos vizsgalatokban a Cimziat kapd betegek a placebo csoporthoz képest
megkdzelitdleg négyszer hosszabb ideig voltak kitéve a gyogyszer hatasanak. Ez az expozicidban
jelentkez6 kiilonbség elsddlegesen abbol adddik, hogy a placebot kapo betegek nagyobb
valoszinliséggel hagytak abba id6 eldtt a kezelést. Ezen tilmenden az RA-I és RA-II vizsgalatokban
kotelez6en eldirtak a nem reagélo betegek kizarasat a 16. héten, akiknek tobbsége placebodt kapott.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a kezelést mellékhatasok miatt felfliggeszteni kényszeriild
betegek aranya 4,4% volt a Cimziaval és 2,7% a placebdval kezel betegeknél.
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A leggyakoribb mellékhatasok a ,,Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések™ szervrendszer osztalyba
tartoztak. Fert6z6 betegségekrdl és parazitafertdzésekrol a Cimzidt kapo betegek 14,4%-anal ¢és a
placeboval kezelt betegek 8,0%-anal, mig altalanos tiinetekrdl, illetve az alkalmazas helyén fellép6
reakciokrol a Cimzia-kezelésben részesiilok 8,8%-anal, valamint a placebot szedd betegek 7,4%-anal,
a bor és a bor alatti szovet betegségeirdl pedig a Cimziat kapd betegek 7,0%-nal és a placebdval kezelt
betegek 2,4%-nal szamoltak be.

Axialis spondyloarthritis

A Cimziat 325, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd betegnél az AS001 klinikai vizsgalatban
vizsgaltak 4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbol allt, amit egy 24 hetes dozis-vak
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovetett.. A Cimzidval kezelt, axialis
spondyloarthritisben szenvedd betegek gyodgyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a
rheumatoid arthritisben szenved6 betegekével és a Cimziaval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

Arthritis psoriatica

A Cimziat 409, arthritis psoriaticaban szenvedd betegnél a PsA001 klinikai vizsgalatban vizsgaltak

4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbdl allt, amit egy 24 hetes dozis-vak periodus és
egy 168 hetes nyilt kezelési periddus kovetett. A Cimziaval kezelt, arthritis psoriaticaban szenved6
betegek gyogyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegekével €s a Cimziaval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetd esetekben legalabbis
valoszintileg a Cimzidhoz kothetd mellékhatasok az alabbi, 1. tablazatban keriilnek felsorolasra,
gyakorisag és szervrendszer osztaly szerint. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok szerint keriilnek
meghatarozasra: Nagyon gyakori (= 1/10); Gyakori (= 1/100 - < 1/10); Nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100); Ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert
gyakorisagu (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem becsiilheté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A Kklinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen tapasztalt
mellékhatasok

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és Gyakori bakterialis fertézések (beleértve az abscessust)
parazitafertézések virusfertdzések (beleértve a herpes zostert,
papilloma virust, influenzat is)

Nem gyakori sepsis (ideértve a tobb szervet érinté miitkodési
elégtelenséget €s a septicus sokkot is),
tuberculosis (beleértve a miliaris, disszeminalt
¢€s extrapulmonaris betegséget is), gombas
fertdzések (beleértve az opportunista
fertdzéseket is)

Jo-, rosszindulatl €s nem Nem gyakori vérképzorendszeri €s nyirokrendszeri
meghatarozott daganatok rosszindulatu betegségek (beleértve a

(beleértve a cisztakat és lymphomat és a leukaemiat is),

polipokat is) szolidszerv-tumorok, nem-melanoma jellegii
borrak, precarcinomas 1éziok (beleértve az oralis
leukoplakiat, melanocytas nevust is), benignus
tumorok és cisztak (ideértve a bor papillomat is)

Ritka emésztérendszeri tumorok, melanoma

Nem ismert Merkel-sejtes carcinoma*
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Vérképzoszervi és Gyakori eosinophilias betegségek, leukopenia (beleértve
nyirokrendszeri betegségek és a neutropaeniat, lymphopaeniat is)
tiinetek Nem gyakori anaemia, lymphadenopathia,
thrombocytopaenia, thrombocytosis
Ritka pancytopaenia, splenomegalia, erythrocytosis,
abnormalis fehérvérsejt morfologia
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori vasculitisek, lupus erythematosus,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység (beleértve az
anaphylaxias shockot is), allergias
megbetegedések, autoantitest pozitivitas
Ritka angioneuroticus oedema, sarcoidosis,
szérumbetegség, panniculitis (beleértve az
erythema nodosumot is) , a dermatomyositis
tiineteinek romlasa **
Endokrin betegségek és Ritka pajzsmirigy megbetegedések
tiinetek
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nem gyakori elektrolit-egyensuly zavarok, dyslipidaemia,
betegségek és tiinetek étvaggyal kapcsolatos rendellenességek, a
testtomeg valtozasai
Ritka haemosiderosis
Pszichiatriai korképek Nem gyakori szorongas és hangulatvaltozasok (beleértve a
tarsulo tlineteket is)
Ritka ongyilkossagi kisérlet, delirium, mentalis zavar
Idegrendszeri betegségek és Gyakori fejfajas (tobbek kozott migrén), érzékelési
tiinetek zavarok
Nem gyakori periférias neuropathiak, szédiilés, tremor
Ritka gorcsroham, agyideggyulladas, koordinacio-
vagy egyensulyzavar
Nem ismert sclerosis multiplex*, Guillain-Barré szindroma*
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori lataszavarok (beleértve a latasromlast is),-szem-
tiinetek ¢s szemhéj fajdalom, kdnnyelvalasztasi
rendellenességek
A fiil és az egyensuly-érzékeld | Nem gyakori tinnitus, vertigo
szerv betegségei ¢€s tlinetei
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori cardiomyopathidk (tobbek kdzott
kapcsolatos tiinetek szivelégtelenség), ischaemias
coronariabetegségek, arrhythmidk (beleértve a
pitvarfibrillacidt is), palpitatiok
Ritka pericarditis, atrioventricularis blokk
Erbetegségek és tiinetek Gyakori hypertensio
Nem gyakori haemorrhagia vagy vérzés (barhonnan eredo)
hypercoagulatio (beleértve a thrombophlebitist,
pulmonalis emboliat is),-syncope, oedema
(ideértve a periférias, facialis oedemat is),-
ecchymosisok (beleértve a haematomat és
petechiakat is)
Ritka cerebrovascularis torténés, arteriosclerosis,

Raynaud betegség, livedo reticularis,
telangiectasia
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori asthma és a jarulékos tiinetek, pleuralis effusio
mediastinalis betegségek és ¢s tlinetei, 1éguti congestio és inflammatio,
tiinetek kohogés
Ritka interstitialis tiidébetegség, pneumonitis,
Emésztérendszeri betegségek | Gyakori nausea
és tiinetek Nem gyakori ascites, gastrointestinalis ulceratio és perforacio,
gastrointestinalis traktus gyulladasa (barhol),
stomatitis, dyspepsia, abdominalis distensio,
oropharyngealis szarazsag
Ritka odynophagia, hypermotilitas,
Maj- és epebetegségek, illetve | Gyakori hepatitis (beleértve az emelkedett majenzim
tiinetek értékeket is)
Nem gyakori hepatopathia (beleértve a cirrhosist is),
cholestasis, emelkedett vér bilirubinszint
Ritka cholelithiasis,
A bor és a bor alatti szovet Gyakori borkitités
betegségei és tiinetei Nem gyakori alopecia, ujonnan kialakul6 vagy stulyosbodo
psoriasis (beleértve a psoriasis pustulosa
palmoplantarist is) és jarulékos allapotok,
dermatitis €s ekcéma verejtékmirigy
rendellenességek, borfekély, fényérzékenység,
acne, a bor elszinezddése, szaraz bor, korom,
koromagy betegségek,
Ritka bor exfoliatio és desquamatio, holyagosodas, a
haj textirajanak megvaltozasa, Stevens-
Johnson-szindroma ** erythema multiforme
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori izombetegségek, a vér emelkedett
valamint a k6tészovet kreatin-foszfokinaz értékei,
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti betegségek és | Nem gyakori vesekarosodas, vér a vizeletben, holyag és
tiinetek higycso tiinetek
Ritka nephropathia (beleértve a nephritist is)
A nemi szervekkel és az Nem gyakori a menstruacios ciklussal és az uterus vérzéses
emlokkel kapcsolatos rendellenességei (beleértve az amenorrheat is),
betegségek ¢és tiinetek az emlok betegségei
Ritka szexudlis diszfunkcio
Altalanos tiinetek, az Gyakori pyrexia, fajdalom (barhol jelentkez6), asthenia,
alkalmazas helyén fellépd pruritus (barhol jelentkezd), az injekcid
reakciok beadasanak helyén fellépo reakcio
Nem gyakori hidegrazas, influenza-szerti megbetegedés,
megvaltozott h6érzeékelés, éjszakai veritékezés,
bérpir
Ritka fistula (barhol elhelyezkedd)
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori a vér emelkedett alkalikus-foszfatazszintje,
vizsgalatok eredményei megnyult alvadasi id6
Ritka emelkedett higysavszint a vérben
Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori borsériilések, meglassult sebgyogyulas

beavatkozassal kapcsolatos
szOvodmények

*Ezek a mellékhatasok a TNF-antagonista gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a certolizumab-pegollal
kapcsolatos incidencia azonban nem ismert.
** Ezek a mellékhatasok a TNF-antagonistak gyogyszerosztalyaval vannak 6sszefiiggésben.
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Az kovetkezokben felsorolt, tovabbi mellékhatasokat egyéb indikacidkban nem gyakran észlelték a
Cimziaval kapcsolatosan; gastrointestinalis stenosis és obstructiok, altalanos fizikai allapotromlas,
spontan abortusz és azoospermia.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések

A fertézések 11j eseteinek el6fordulasi gyakorisdga placebo-kontrollos rheumatoid arthritis klinikai
vizsgalatokban 1,03 per betegév volt a Cimzia-kezelés alatt alloknal és 0,92 per betegév a
placebo-terapidban részesiild betegeknél. A fertézések elsdsorban felsé 1éguti fertdzések, hugyuti
fertézések, also 1éguti fertézések és herpes virus fertézések voltak (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A placebokontrollos klinikai vizsgélatok soran tobb esetben fordult el 1j, sulyos fertézés a Cimzia
kezelési csoportban (0,07 per betegév; minden dozisban), mint a placebonal (0,02 per betegév). A
leggyakoribb stlyos fert6zések kozott szerepelt a tiidégyulladas és a tuberculosis. A sulyos fertézések
kozé sorolhatok az invaziv opportunista fertézések is (pl. pneumocystis, fungalis eredetii oesophagitis,
nocardiosis és disseminalt herpes zoster). Nincs arra vonatkozoé bizonyiték, hogy elnyujtott idejii
expozicio mellett emelkedne a fertézések kockazata (lasd 4.4 pont).

Malignitasok és lymphoproliferativ megbetegedések

A 9277 betegévet képviseld, sszesen 4049 beteg bevonasaval végzett Cimzia RA klinikai
vizsgalatokban, a bdr nem-melanoma elvaltozasait nem szamitva, 121 esetben figyelték meg
malignitas kialakulasat, amelyekbdl 5 lymphoma volt. A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a
lymphoma el6fordulési gyakorisaga 0,05 per 100 betegév, a melanomaé pedig 0,08 per 100 betegév
volt a Cimziaval kezelteknél (lasd 4.4 pont). A III. fazist arthritis psoriatica klinikai vizsgalatban egy
lymphomas esetet is megfigyeltek.

Autoimmunitds

Pivotalis vizsgalatokban a kiinduldskor ANA negativ betegekbdl a Cimziaval kezeltek koziil 16,7%
-nal alakult ki pozitiv ANA-titer, 6sszehasonlitva a placebo csoport 12,0%-aval. A kiindulaskor
anti-dsDNS antitest negativ alanyok koziil a Cimziaval kezelteknél 2,2%-ban alakult ki pozitiv
anti-dsDNS antitest titer, 6sszehasonlitva a placebo csoport alanyainal mért 1,0%-kal. Mindkét
placebokontrollos, nyilt, nyomon kdvetéses rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatban esetenként (nem
gyakran) beszamoltak lupus-szeri szindroma el6fordulasardl. Ritkan jelentették egyéb immunmedialt
allapotok kialakulasat; a Cimziaval valo ok-okozati Gsszefiiggés azonban nem ismert. A hosszl tava
Cimzia-kezelés autoimmun betegségek kialakulasara gyakorolt hatasa nem ismert.

Az alkalmazds helyén fellépd reakciok

A placebokontrollos rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a Cimziaval kezelt betegek
5,8%-anal alakult ki az alkalmazas helyén fellép6 reakcid, példaul erythema, viszketés, haematoma,
fajdalom, duzzanat vagy véralafutas, 6sszehasonlitva a placebdt kapo betegeknél tapasztalt 4,8%-kal.
Az injekcid beadasanak helyén a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek 1,5%-anal jelentkezett
fajdalom, amelyek koziil egyik sem tette sziikségessé a kezelés felfiiggesztését.

Kreatin-foszfokindz emelkedés

A kreatin-foszfokinaz (CPK) emelkedésének gyakorisaga altalaban magasabb volt az axSpA-ban
szenvedod betegeknél, az RA populacioval 6sszehasonlitva. A gyakorisag mind a placeboval kezelt
betegeknél (2,8% az axSpA, illetve 0,4% a RA populacidoban), mind a Cimziaval kezelt betegeknél
magasabb volt (4,7% az axSpA, illetve 0,8% a RA populaciéban). A CPK emelkedése az asSpA
vizsgalatban altalaban enyhe vagy kdzepes mértéki, &tmeneti jellegii és ismeretlen klinikai jelentoségii
volt, és nem fordult el6 olyan eset, amely a vizsgalatbol val6 kivonashoz vezetett volna.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg dozislimitalo toxicitast. Tobbszords, akar 800 mg-os
szubkutan, illetve 20 mg/ttkg intravénas dozisokat is alkalmaztak. Tuladagolaskor a beteg szoros
monitorozasa ajanlott a nemkivanatos reakciok, illetve mellékhatasok tekintetében, valamint azonnali
megfeleld tiineti kezelés elinditasa sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszupresszansok, tumornekrozis faktor alfa (TNF-alfa) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABOS

Hatasmechanizmus

A Cimzia nagyfoku affinitassal rendelkezik a human TNF-alfa-hoz és 90 pM disszociacios konstanssal
(KD) kotodik hozza. A TNF-alfa a gyulladast el6idézo egyik kulcs-citokinin, amely kézponti szerepet
jatszik a gyulladasos folyamatban. A Cimzia szelektiven semlegesiti a TNF-alfa-t (4 ng/ml IC90
elegend6 a human TNF-alfa gatlasahoz, in vitro L929 ragesalo fibrosarcoma citotoxicitas
vizsgalatban) de nem neutralizalja a lymphotoxin alfa-t (TNF-béta).

A Cimzia kimutatottan dozisfiiggd modon semlegesiti a membranhoz kotott, oldhaté human
TNF-alfa-t. Monocytak és Cimzia egyiittes inkubacioja a lipopoliszacharid (LPS)-indukalta TNF-alfa-
és IL1-béta- termelés dozisfiiggd gatlasat eredményezte human monocytakban.

A Cimzia nem tartalmazza a teljes antitestben normalis koriilmények kozott jelen 1évo kristalyosithato
fragmentum (Fc) régiot, ezért in vitro nem fixalja a komplementet, illetve nem okoz antitestfiiggo,
sejtmedialt citotoxicitast. Nem indukal apoptosist in vifro human periférias vérbol vett monocytakban
vagy lymphocytakban, tovabba nem idéz el6 neutrophil degranulatiot.

Klinikai hatdsossag

Rheumatoid arthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat 2 randomizalt, placebokontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatban értékelték 18 éves, illetve ennél iddsebb olyan betegeknél, akiknél az aktiv rheumatoid
arthritis diagnozisat az American College of Rheumatology (ACR) kovetkez6 kritériumai szerint
allitottak fel; RA-I (RAPID 1) és RA-II (RAPID 2) A betegek mindegyikének legalabb 9 vagy ennél
tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, tovabba a kiindulast megeldzden legalabb 6 honapja szenvedtek
aktiv RA-ben. A Cimziat mindkét vizsgalatban szubkutan alkalmaztak oralisan adagolt MTX-szel
kombinalva, minimum 6 honapig, stabil, 2 honapon keresztiil legalabb heti 10 mg-os dézisokban. Az
MTX-szen kiviil egyéb DMARD és Cimzia kombinacidjardl nincsenek tapasztalatok.

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt, placebokontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatban (C-EARLY) értékelték DMARD-naiv, aktiv RA-ban szenvedé felnétt betegeknél. A
C-EARLY vizsgalatban olyan 18 éves, illetve ennél idésebb betegek vettek részt, akiknek legalabb 4
vagy ennél tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, és akiknél egy éven beliil kozepesen sulyos vagy
sulyos, aktiv és progressziv RA-t diagnosztizaltak (a 2010-es ACR / European League Against
Rheumatism (EULAR) besorolasi kritériumai alapjan). A vizsgalat kezdetén a betegek diagn6zisatol
eltelt id6 atlagosan 2,9 honap volt, és a betegek DMARD-naivak voltak (beleértve a MTX-ot is). Mind
a Cimziaval, mind pedig a placeboval kezelt csoportban a 0. héten MTX adagolasat kezdték el (heti

10 mg-os dézsban), amit a 8. hétig fokozatosan emeltek a maximalis toleralhat6 dozis eléréséig (a
megengedett minimalis dozis: 15 mg/hét, a megengedett maximalis dozis: 25 mg/hét volt), és ezt az
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adagot a vizsgalat sordn végig fenntartottak (a MTX atlagos dozisa a 8. hét utan a placebo esetében
22,3 mg, a Cimzia-csoportban pedig 21,2 mg volt).

2. tablazat A Kklinikai vizsgalat ismertetése
Vizsgalat Betegszam | Aktiv adagolasi séma A vizsgalat céljai
szama
RA-I 982 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-szel Koz0s elsddleges végpontok: ACR 20 a
24. héten és a kiindulashoz képest az mTSS
valtozasa az 52. héten
RA-II 619 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(24 hét) MTX-tal tekintetében tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-tal Elsddleges végpont: ACR 20 a 24. héten.
C-EARLY | 879 400 mg (a 0.,2,4. héten) | A kezelés értékelése a panaszok és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis kdrosodas

200 mg kéthetente
MTX-tal

megakadalyozasa a DMARD-naiv
betegeknél.

Elsddleges végpont: tartds remisszidban*
levd betegek ardnya az 52. héten.

mTSS: modositott sszes Sharp pontszam (modified Total Sharp Score)
*A tartos remisszio definicioja az 52. héten: a DAS28[ESR] < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten.

Panaszok és tiinetek
Az RA-I és RA-II klinikai vizsgalat eredményei a 3. tablazatban lathatok. Mindkét vizsgalatban mar
az elso, illetve a masodik hétt6]l kezdddden statisztikailag szignifikansan nagyobb aranyi ACR 20 és
ACR 50 valasz volt elérhetd a placebohoz képest. Ezek a terapias valaszok végig fennmaradtak az 52
(RA-]), illetve a 24 hét soran (RA-II). Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg
koziil 508 fejezte be az 52 hetes placebokontrollos kezelést és Iépett be a nyilt végii kiterjesztett
vizsgalatba. Koziiliik 427 fejezte be a 2 éves, nyilt végii tovabbi vizsgalatot, naluk dsszesen 148 héten
at tartott a Cimzia expozicio. A megfigyelt ACR 20 valaszarany ebben az idépontban 91% volt. A
DAS28 (ESR) kiindulashoz mért csokkenése (RA-I) ugyancsak szignifikdnsan magasabb (p < 0,001)
volt az 52. héten (RA-I), illetve a 24. héten (RA-II) a placeboval 6sszehasonlitva és végig fennmaradt
a RA-I nyilt végli, kiterjesztett vizsgalatanak két éve alatt.
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3. tablazat ACR valaszok az RA-I és RA-II klinikai vizsgalatokban
RA-I vizsgalat RA-II vizsgalat
Metotrexattal kombinalva Metotrexattal kombinalva
(24 és 52 hét) (24 hét)
Valasz Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 kéthetente N=127 kéthetente
N =393 N =246
ACR 20
24. hét 14% 59%** 9% 57%**
52. hét 13% 53%%* N/A N/A
ACR 50
24. hét 8% 37%** 3% 33%%**
52. hét 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. hét 3% 21%** 1% 16%*
52. hét 4% 21%** N/A N/A
Jelent6s klinikai 1% 13%%**
valasz"

Cimzia vs. placebo: * p < 0,01, ** p < 0,001

& A jelent6s klinikai valasz definicioja: ACR 70 valasz elérése minden értékeléskor,
folyamatosan, 6 honapon keresztiil.

A kezelések 0sszehasonlitasakor Wald p-értékekre hivatkoztak, melyeket a kezelésre és régiokra
vonatkoz6 tényez6kon alapuld logisztikai regressziod alkalmazasaval allapitottak meg.

A szazalékos valaszarany az adatokat szolgaltato egyének szaman (n) alapszik, addig a végpontig
vagy idépontig, amely N-t6l eltérd lehet.

A C-EARLY vizsgalat teljesitette az els6dleges és a kulcsfontossagi masodlagos végpontjait. A
vizsgalat legfontosabb eredményeit a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat: C-EARLY vizsgalat: a tartés remisszioban levo és a tartésan alacsony
betegségaktivitasu betegek szazalékos ardanya az 52. héten

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

Tartos remisszio* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten)

Tartosan alacsony betegségaktivitas 28,6% 43,8%**

(DAS28(ESR) < 3.2 mind a 40., mind az 52. héten)

*A C-EARLY vizsgalat elsddleges végpontja (az 52. hétig)

Teljes elemzett halmaz, a hiAnyzo6 adatok esetében a non-reszponder imputalas modszert alkalmaztak.
**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX: p < 0,001

A p-értéket egy logisztikus regresszios modellel becsiilték, a kezelésre, a régiora és a vizsgalat
kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt idére (< 4 honap vs > 4 honap) vonatkozé faktorokkal.

A Cimzia+MTX csoport betegeinél mar a 2. héten a DAS 28 (ESR) kiindulasi értékéhez viszonyitott,
nagyobb mértékii csokkenését figyeltek meg, mint a placebo+MTX csoport esetében, és ez
folytatddott az 52. hétig (p < 0,001 minden viziten). A remissziéo (DAS28(ESR) < 2,6), az alacsony
betegségaktivitasi (Low Disease Activity) allapot (DAS28(ESR) < 3,2), az ACR50 és az ACR70
vizitenkénti értékelése azt igazolta, hogy a Cimzia+tMTX kezelés gyorsabb és nagyobb valaszokat
eredményezett, mint a placebo+MTX kezelés. Ezek az eredmények fennmaradtak a DMARD-naiv
betegek 52 hetes kezelése folyaman.

Radiologiai valasz

Az RA-I-ben az iziileti struktura-karosodasat az 52. héten radiologiai modszerekkel mérték és az
mTSS, illetve komponenseinek valtozasaval, az erdzios pontszammal, tovabba az iziileti rés sztikiileti
(JSN) pontszammal fejezték ki, és hasonlitottak dssze a kiindulasi értékekkel. A Cimziat kapo
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betegek, a placeboval kezeltekhez képest szignifikansan kisebb mértékii, radioldgiai progressziot
mutattak a 24., illetve 52. héten (1asd a 5. tablazat). A placebo csoportban a betegek 52%-anal nem
kovetkezett be radioldgiai progresszio (mTSS < 0,0) az 52. héten, szemben a Cimzia 200 mg-ot kapd
kezelési csoport 69%-0s aranyaval.

5. tablazat Az RA-I 12 hénapja alatt bekovetkezett valtozasok

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N =393 Placebo + MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Atlagos kiilonbség
mTSS
52. hét 2,8(7,8) 0,4 (5,7 2,4
Erozids
pontszam
52. hét 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
JSN pontszam
52. hét 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

a p-értékek 0,001-nél kisebbek voltak mind az mTSS-re, mind az er6ziéra vonatkozoéan és < 0,01
mindkét idépontban a JSN pontszam esetében. Minden egyes mérésben egy
variancia-kovariancia-elemzést (ANCOVA) csatoltak a kiindulashoz képest rangsorolt valtozasokhoz,
amelyekben tényezdként a régid €s a kezelés szerepelt, illetve a kiindulasi besorolas, mint kovarians.

Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg koziil 508 fejezte be az 52 hetes
placebokontrollos kezelést és 1épett be a nyilt végi kiterjesztett vizsgalatba.

A strukturalis kdrosodas progresszidjanak tartos gatlasat igazoltak a fenti betegek 449 f0s
alcsoportjaban, akik legalabb 2 évig folytattak a Cimzia-kezelést (RA-I, illetve nyilt végi kiterjesztett
vizsgalat) és értékelhetd adatokat szolgaltattak a kétéves periodus végén.

A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+ MTX kezelés - 6sszahasonlitva a placebo+MTX-tal - gtolta a
radiologiai progressziot az 52. héten (lasd 6. tablazat). A placebo+MTX csoport betegeinek
49,7%-anal nem tapasztaltak radioldgiai progressziot az 52. héten (valtozas az mTSS-ben: < 0,5),
szemben a Cimzia+MTX csoport 70,3%-aval (p < 0,001).

6. tablazat Radioldgiai valtozas az 52. héten a C-EARLY vizsgalatban

Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N =528 Placebo +MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Kiilonbség*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. hét
Erézios 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
pontszam
52. hét
JSN pontszam 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. hét

Radiologiai halmaz, linearis extrapolacioval.

*A valtozas Hodges-Lehmann-féle pontbecslése és 95%-os aszimptotikus konfidencia intervallum
(Moses).

**CimziatMTX vs placebo+tMTX p < 0,001. A p-értéket egy ANCOVA modellel becsiilték,
figyelembe véve a kezelés, a régio és a vizsgalat kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt id6 rangsorat
(< 4 hénap vs > 4 honap) mint faktorokat és a kiindulasi rangsort mint kovarianst.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az RA-I és RA-II soran a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek, a placeboval osszevetve, az
Egészségi Allapot Kiértékeld Kérddiv Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index [HAQ-DI]) és a faradtsagot (kimeriiltséget) jelzé Kimeriiltség Ertékes6 Skala
(Fatigue Assesment Scale [FAS]) alapjan jelentOs javulasrol szamoltak be a fizikai funkciok terén az
elso héttdl kezdodden, egészen a vizsgalatok befejezéséig. A Cimzidval kezelt betegek a placebohoz
képest mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértékii javulast jeleztek az SF-36 kérdoiv
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Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitéjében (Physical and Mental Component Summary), tovabba
minden teriilet pontszamai alapjan. A fizikai funkcidkban, illetve az egészséggel kapcsolatos
életmindségben (HRQoL) bekovetkezett javulasok tovabbi 2 évig fennmaradtak az RA-I kiterjesztett,
nyilt végli vizsgalataban. A placebo-terapiaban részesiilokhoz képest a Cimziaval kezelt betegek
statisztikailag szignifikans javulasrol szamoltak be a Munka Termelékenységének Felmérése soran.
A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+tMTX-tal kezelt betegek az 52. héten a fajdalom jelentOs
javulasarol szamoltak be az arthritises fajdalom beteg altal torténd értékelése (Patient Assessment of
Arthritis Pain - PAAP) alapjan: - 48,5 vs — 44,5 (a legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag)

(p <0,05).

DoseFlex klinikai vizsgalat:

A Cimzia kétféle adagolasanak (kéthetenként 200 mg és négyhetenként 400 mg) hatasossagat és
biztonsagossagat placebdval sszehasonlitva értékelték egy 18 hetes, nyilt, bevezetod (,,run-in’)
fazisban és egy 16 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban, melyben
olyan, ACR kritériumok alapjan diagnosztizalt, aktiv theumatoid arthritisben szenvedd betegek vettek
részt, akik MTX-ra nem megfelelen reagaltak.

A betegek a vizsgalat kezdeti, nyilt periddusaban a 0., a 2. és a 4. héten 400 mg Cimzia telité dozist,
majd kéthetenként 200 mg Cimziat kaptak. A 16. héten reszpondernek bizonyuld (ACR 20 valaszt
elérd) betegeket a 18. héten randomizaltak kéthetenként 200 mg Cimziara, négyhetenként 400 mg
Cimziara, illetve placebora, MTX-tal kombinalva tovabbi 16 héten at (a teljes vizsgalati idotartam:
34 hét). Az aktiv bevezeto (,,run-in”") periddust kovetden ez a 3 csoport jol kiegyenstlyozott volt a
klinikai valasz tekintetében (ACR 20: 83-84% a 18. héten).

A vizsgalat els6dleges végpontja az ACR 20 reszponderek aranya volt a 34. héten. A 34. heti
eredményeket az 7. tdblazat mutatja be. A 34. héten mindkét Cimzia adagolas tartés klinikai valaszt és
a placeboval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutatott. Az ACR 20 végpontot
mind a kéthetenként adott 200 mg, mind a négyhetenként adott 400 mg Cimzia esetében elérték.

7. tablazat A 34. heti ACR vilasz a DoseFlex klinikai vizsgalatban

Kezelés a 0-16. hét kozott 400 mg Cimzia + MTX a 0., a 2. és a 4. héten, majd 200 mg
Cimzia + MTX kéthetenként
Randomizalt, kettés vak kezelés Placebo + MTX 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia
a 18-34. hét kozott + MTX + MTX
kéthetenként négyhetenként
N=69 N=170 N =69
ACR 20 45% 67% 65%
p-érték* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-érték* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-érték* N/A 0,052 0,005

N/A = nem alkalmazhato
" A Cimzia 200 mg vs. placebo és a Cimzia 400 mg vs. placebo 6sszehasonlitasok Wald p-értékeit egy
logisztikai regresszios modellel becsiilték, kezelésre vonatkozé faktorokkal.

Axidlis spondyloarthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (AS001) értékelték 325, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
az Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) axialis spondyloarthritisre
vonatkozd besorolasi feltételei szerint legalabb 3 honapja szenved felnéttkori, aktiv axialis
spondyloarthritisben. A teljes, axialis spondyloarthritisben szenved6 populaciéd alcsoportokat foglalt
magaban, éspedig azt, amelyben az ankylosisos spondylitisnek (AS) radioldgiai bizonyitéka volt,
illetve azt, amelyben nem volt radiologiaval igazolt axialis spondyloarthritis, [nr-axSpA]). A
betegeknek a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Index (BASDAI) > 4-es értéke, a
gerincfajdalomnak a 0-t6l 10-ig terjedd Numerical Rating Scale (NRS) skalan mért > 4-es értéke
szerint, valamint a megemelkedett CRP vagy a Magneses Rezonancia Képalkotassal (MRI) frissen
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igazolt sacroileitis alapjan aktiv betegségiik volt. A betegek nem toleraltak vagy nem megfelden
reagaltak legalabb egy NSAID-re. Osszesen a betegek 16%-a részesiilt korabban TNF-gétlo
kezelésben. A betegeket a Cimzia 400 mg-os telitd dozisaval vagy placeboval kezelték a 0., 2. és

4. héten (mindkét kezelés esetében), majd kéthetenként adott 200 mg Cimziaval, vagy négyhetenként
adott 400 mg Cimziaval, illetve placeboval folytattak a kezelést. A betegek 87,7%-a egyidejiileg
NSAID-t kapott. Az elsddleges hatasossagi végpont a 12. héten mért ASAS20 valaszarany volt.

A vizsgalat 24 hetes kettds vak, placebokontrollos kezelési priddusat egy 24 hetes dozis-vak kezelési
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovette. A vizsgalat maximalis idotartama 204 hét
volt. Az dsszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dozis-vak, mind a nyilt kovetési
periddusban. Osszesen 199 beteg (a randomizalt betegek 61,2%-a) vett részt a vizsgalatban a

204. hétig.

Legfontosabb hatdsossagi eredmények

Az ASO001 klinikai vizsgalat 12. hetében a kéthetenként 200 mg Cimziaval kezelt betegek 58%-a és a
négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt betegek 64%-a érte el az ASAS20 valaszt, 6sszehasonlitva a
placeboval kezelt betegek 38%-aval (p < 0,01). A teljes populacioban az ASAS20 reszponderek
szazalékos aranya az 1. héttol a 24. hétig minden viziten (p < 0,001 valamennyi viziten) klinikai
szempontbdl relevans és szignifikansan magasabb volt a kéthetenként 200 mg Cimzidval és a
négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo csoporthoz képest. A 12. és a 24. héten
az ASAS40 reszponderek aranya magasabb volt a Cimziaval kezelt csoportban, a placeboval
Osszehasonlitva.

Hasonl6 eredményeket kaptak mind az ankylosisos spondylitises, mind a radiol6giaval nem igazolt
axialis spondyloarthritises alcsoportokban. A nébetegek ASAS20 valasza statisztikailag nem
kiilonbozott szignifikdnsan a placebotol a 12. heti idopontig, csak azt kdvetden.

Az ASAS 5/6, a Részleges Remisszio és a BASDAI-50 esetében statisztikailag szignifikans javulast
tapasztaltak a 12. és a 24. héten, és ez mind a teljes populaciéban, mind az alcsoportokban a 48. hétig
fennmaradt. Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatdsossagi eredményeit az 8. tablazat mutatja
be.

Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban, az 6sszes fent emlitett javulas megmaradt a
204. hétig, minden bevont betegnél és az alcsoportokban is.
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8. tablazat Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményei (a betegek

szazalékaban)
Radioldégiaval nem Axialis
Ankylosisos spondylitis igazolt axialis spondyloarthritis teljes
Paraméterek spondyloarthritits populacio
Placebo Cimzia, Placebo Cimzia, Placebo Cimzia,
N =157 0sszes N=50 0sszes N=107 0sszes
adagolasi adagolasi adagolasi
tipus® tipus® tipus®
N=121 N =97 N=218
ASAS20™9
12. hét 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. hét 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40“?
12. hét 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. hét 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/69
12. hét 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. hét 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Részleges
remisszi6? 2% 20%** 6% 20%** 4% 249,**
12. hét 7% 28%** 10% 339%%* 9% 30%%**
24. hét
BASDAI 50“%
12. hét 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. hét 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia 6sszes adagolasi tipus = 400 mg telité dozissal torténé kezelés a 0., 2. és 4. héten, majd
kéthetenként 200 mg Cimzia, illetve négyhetenként 400 mg Cimzia adagolas

® Az eredmények a randomizalt halmazbél szarmaznak

© A kezelések 6sszehasonlitisakor a Wald p-értékekre hivatkoztak, logisztikai regressziot alkalmazva,
a kezelésre és a régiora vonatkozo faktorokkal.

@ Teljes elemzett halmaz

NA = Nem all rendelkezésre

*p < 0,05, Cimzia placeboval dsszehasonlitva
**p < 0,001, Cimzia placeboval 6sszehasonlitva

A gerinc mozgékonysdga

A gerinc mozgékonysagat kettds vak placebokontrollos periodusban a BASMI segitségével
allapitottak meg tobb id6pontban, a kiindulaskor, a 12. héten és a 24. héten. A Cimziaval kezelt
betegeknél a kiindulast kdvetd minden vizit alkalmaval klinikailag jelentGs és statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutattak ki a placeboval kezeltekhez képest. Az nr-axSpA alcsoportban
tendencidzusan nagyobb volt a kiilonbség a placebohoz képest, mint az AS alcsoportban, ami
valoszintileg annak tulajdonithatd, hogy az nr-axSpA betegeknél kevesebb a kronikus szerkezeti
karosodas.

A BASMI linearis pontszam 24. hétre elért javulasa a 204. hétig fennmaradt azoknal a betegeknél akik
a vizsgalatban maradtak.

Fizikai funkcioban mérhetd valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az AS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek a BASFI skalaval mért fizikai funkci6 és
az Osszesitett és Ejszakai Hatfajas NRS (,,Total and Nocturnal Back Pain NRS”) skalaval
megallapitott fajdalom szignifikans javulasarol szamoltak be, a placeboval dsszehasonlitva. A
Cimziaval kezelt betegek a BASDAI-faradtsag skalaval mért faradtsag €s az ankylosisos spondylitis
QoL (ASQoL), valamint az SF-36 kérdéiv Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitdje és valamennyi
teriilet pontszamai alapjan megallapitott, az egészséggel kapcsolatos életmindség szignifikans
javulasarol szamoltak be a placebohoz képest. A placeboval Gsszehasonlitva a Cimziaval kezelt
betegek szignifikans javulasrol szamoltak be az axialis spondyloarthritissel sszefiiggd munkahelyi és
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otthoni tevékenységek hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint.
Ezek a javulasok a 48. hétig fennmaradtak. Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban,
az dsszes fent emlitett eredmény javulasa nagyrészt megmaradt a 204. hétig.

Gyulladasgatlas vizsgalata Magneses Rezonancia Képalkotassal (MRI)

A gyulladas tilineteit egy 153 beteg részvételével végzett, képalkoto alvizsgalatban MRI-vel
allapitottdk meg a 12. héten, és a kiindulési értékhez képest tapasztalt valtozast a sacroiliacalis iziiletek
esetében az SPARCC (,,Spondyloarthritis Research Corsortium of Canada” — Kanadai
Spondyloarthrithis Kutat6 Konzorcium) pontszammal, a gerincoszlop tekintetében pedig az
ASspiMRI-a pontszam Berlin-modszer szerinti modositasaval fejezték ki. A Cimziaval kezelt
betegeknél (minden adagolasi csoportban) a gyulladasos tlinetek szignifikans gétlasat figyelték meg a
12. héten mind a sacroiliacalis iziiletek, mind a gerincoszlop esetében, a teljes axialis
spondyloarthritises populacioban éppugy, mint az ankylosisos spondylitises €s a radiologidval nem
igazolt axialis spondyloarthritises alcsoportokban.

A vizsgalatban maradt betegek koziil azoknal, akiknél mind a kiindulési, mind a 204. heti értékek
rendelkezésre allnak a gyulladasos tiinetek gatldsa mind a sacroiliacalis iziiletekben (n = 72), mind a
gerincoszlopban (n = 82) a 204. hétig nagyrészt fennmaradt a teljes axialis spondyloarthritis
populacidban, valamint az AS €s az nr-axSpA alcsoportban egyarant.

Arthritis psoriatica

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (PsA001) értékelték 409, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
a Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) besorolasi feltételei szerint legalabb

6 honapja szenved felndttkori, aktiv arthritis psoriaticaban. A betegeknek legalabb 3 duzzadt és
érzékeny iziilete volt, és megnovekedett az akut fazis reagensek szintje. A betegeknek aktiv,
psoriasisos borlézidik vagy dokumentalt psoriasisos kortdrténetiik is volt, tovabba nem reagaltak egy
vagy tobb DMARD-ra. Egy TNF-antagonistaval végzett korabbi kezelés megengedett volt, és a
betegek 20%-a kapott elézetesen TNF-antagonistat. A betegek (mindkét kezelés esetében) a Cimzia
400 mg-os telit6 dozisat vagy placebot kaptak a 0., a 2. és a 4. héten, majd kéthetenként adott 200 mg
Cimziaval vagy négyhetenként adott 400 mg Cimziaval, illetve kéthetenként adott placebdval
folytattak a kezelést. Azoknak a betegeknek az ardnya, akik egyidejlileg NSAID-ket vagy
hagyomanyos DMARD-okat kaptak, 72,6%, illetve 70,2% volt. A két elsddleges végpont a 12. héten
ACR 20 valaszt elért betegek szazalékos aranya és a modositott Total Sharp Score pontszamban
(mTSS) a 24. héten a kiindulashoz viszonyitott valtozas volt. A Cimzia hatasossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak kiilon azoknal, a PsA-ban szenved6 betegeknél, akiknek dominans
tiinete a sacroileitis és az axialis spondyloarthritis volt.

A vizsgalat 24 hetes kettés vak, placebokontrollos kezelési priodusat egy 24 hetes dozis-vak kezelési
periodus ¢€s egy 168 hetes nyilt kezelési peridodus kovette. A vizsgalat maximalis id6tartama 216 hét
volt. Az 8sszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dozis-vak, mind a nyilt kovetési
periddusban. Osszesen 164 beteg (a randomizalt betegek 64,5%-a) vett részt a vizsgalatban a

216. hétig.

ACR vdlasz

A Cimziaval kezelt betegeknél a 12. és a 24. héten statisztikailag szignifikansan nagyobb volt az
ACR20 véalaszarany, mint a placeboval kezelteknél (p < 0,001). Az ACR20 reszponderek szazalékos
aranya a kiindulast kdvetden a 24. hétig minden viziten klinikai szempontbol relevans volt a
kéthetenként 200 mg Cimziaval és a négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo
csoporthoz képest (fiktiv p-érték p < 0,001, valamennyi viziten). A Cimziaval kezelt betegek az
ACR 50 és az ACR 70 valaszaranyokban is szignifikans javulast mutattak. A Cimziaval kezelt
betegeknél a 12. és a 24. héten javulas volt kimutathat6 az arhritis psoriatica periférias aktivitast
jellemz6 paramétereiben (pl. duzzadt iziiletek szama, fajdalmas/érzékeny iziiletek szama, dactylitis és
enthesitis) (fiktiv p-érték p < 0,01).

A PsAS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményeit az 9. tablazat mutatja be.
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9. tablazat A PsASO001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményei (a betegek
szazalékaban)
Valasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kéthetenként négyhetenként

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. hét 24% 58%** 52%**

24. hét 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. hét 11% 36%** 33%**

24. hét 13% 449** 40%**

ACR 70

12. hét 3% 25%** 13%*

24. hét 4% 28%** 24%**

Vilasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg

kéthetenként négyhetenként

N=86 N=90 N=176

PASI 75

12. hét 14% 4T7%%** 4T7%%**

24. het 15% 62%*** 61%***

48. hét N/A 67% 62%

@ kéthetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit dozist kdvetden

® négyhetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit6 dozist kovetden

© azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi psoriasis BSA-értéke legalabb 3% volt

*p < 0,01, Cimzia vs. placebo

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

***p < 0,001(fiktiv), Cimzia vs. placebo

Az eredmények randomizalt 6sszeallitasbol szarmaznak. Kezelések kozotti kiilonbség: Cimzia

200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-placebo (és a megfeleld 95%-o0s megbizhatosagi intervallum [CI] és
p-érték) becslése a standard, kétoldalas Wald aszimptotikus standard hiba probaval tortént. A
kezelésre nem reagald imputaciot (Non-responder-Imputation (NRI) alkalmazzak azokra a betegekre,
akik kimaradtak a kezelésb6l vagy adataik hidnyosak.

A 273, kezdetben kéthetenként 200 mg Cimziara és négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt
beteg koziil 237 (86,8%) részesiilt még Cimzia-kezelésben a 48. héten. A 138, kéthetenként 200 mg
Cimziara randomizalt beteg koziil 92-nek volt ACR 20, 68-nak ACR 50 és 48-nak ACR 70 valasza a
48. héten. A 135, négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt beteg koziil 89-nek volt ACR 20,
62-nek ACR 50 és 41-nek ACR 70 valasza.

A vizsgalatban maradt betegek esetében az ACR 20, 50 és 70 valaszarany fennmaradt a 216. hétig. Ez
volt a helyzet a periférias aktivitast jellemz6 egyéb paraméterekkel (pl. duzzadt iziiletek szama,
fajdalmas/érzékeny iziiletek szama dactylitis és enthesitis) is.

Radiologiai vilasz

A PsA001 klinikai vizsgalatban a 24. héten radiografiai modszerrel hataroztak meg a szerkezeti
karosodas progresszidjanak gatlasat, és a modositott teljes Sharp pontérték (mTSS) és komponensei,
az er6zids pontszam (ES) és az iziileti rés sziikiileti (JSN) pontszamnak a kiindulasi értékhez képest
mért valtozasaval fejezték ki. Az arhrititis psoriatica esetében az mTSS értékeket igy modositottak,
hogy kiegészitették a kéz distalis interphalangealis iziileteivel. A Cimzia-kezelés a placebo kezeléshez
képest gatolta a radiologiai progressziot a 24. héten a teljes mTSS pontérték (LS atlag [+ SE]
kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasaval mérve, amely 0,28 [+ 0,07] volt a placebo csoportban,
valamennyi Cimzia doézissal kezelést csoportban pedig 0,06 [+ 0,06]; p = 0,007) volt. A radiologiai
progresszié gatlasa a Cimzia-kezelés esetében a 48. hétig fennmaradt azon betegek alcsoportjaban,
akiknél magasabb volt a radiologiai progresszio kockazata (azon betegek, akiknek a kiindulasi mTSS
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pontértéke > 6). A vizsgalatban maradt betegeknél a radiologiai progresszio gatlasa a 216. hétig
fennmaradt.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az PsAS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek az Egészségi Allapot Kiértékeld
Kérddiv — Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire — Disability Index [HAQ-DI])
alapjan a fizikai funkci6 szignifikans javulasarol, a PAAP alapjan a fajdalom és a Kimertiltség
Ertékelé Skala (Fatigue Assesment Scale - FAS) alapjan a faradtsag (kimeriiltség) szignifikans
javulasarol szamoltak be, a placeboval dsszehasonlitva. A Cimziaval kezelt betegek az egészséggel
kapcsolatos életmindség szignifikans javulasarol szamoltak be a placebohoz képest az arthritis
psoriatica QoL (PsASQoL), valamint az SF-36 kérddiv Fizikai és Mentalis Komponensek (Physical
and Mental Components) és az arthritis psoriaticaval 0sszefiiggé munkahelyi és otthoni tevékenységek
hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint. Az dsszes fent emlitett
eredmény fennmaradt a 216. hétig.

Immunogenitas

Rheumatoid arthritis

Azon betegek 0sszesitett aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhato volt Cimzia-elleni
antitest 9,6% volt a RA placebo-kontrollos vizsgalatokban. Az antitestpozitiv betegek mintegy
harmadanal talaltak in vitro neutralizalé hatassal biré antitesteket. Az egyidejiileg
immunszuppresszans terapiaban (MTX) is részesiiloknél alacsonyabb volt az antitestek
megjelenésének aranya, mint azoknal, akik a kiindulaskor nem szedtek immunszuppresszansokat. Az
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egyes betegeknél, a csokkent hatasossaggal.

Két hosszu tavu (legfeljebb 5 évig tartd kezeléssel végzett), nyilt vizsgalatban 13% volt azoknak a
betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhato volt
Cimzia-elleni antitest (az 0sszes beteg 8,4%-anal atmeneti, tovabbi 4,7%-nal pedig tartosan fennalld
Cimzia-elleni antitestkéz6dést mutattak ki). Azoknak az antitestpozitiv betegeknek az 6sszesitett
figyelték meg, a becslések szerint 9,1% volt. A placebokontrollos vizsgalatokhoz hasonléan az
antitest-pozitivitas egyes betegeknél a hatasossag csokkenésével jart egylitt.

A fazis 111 vizsgalat adatain alapuld farmakodinamikai modell azt jelzi, hogy a betegek mintegy
15%-4anal fejlédnek ki antitestek hat honapon beliil, a javasolt adagolasi rend mellett (a feltdlt6 adagot
kovetden 200 mg kéthetente) egyidejii MTX-terapia nélkiil. Ez a szam az egyidejlleg alkalmazott
MTX dozisainak emelkedésével egyiitt csokken. Ezek az adatok ésszer(i 6sszhangban vannak a
megfigyelt adatokkal.

Axialis spondyloarthritis
A 111. fazisu, placebokontrollos, axialis spondyloarthritises betegeken végzett vizsgalatban 4,4% volt
azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egyszer kimutattak

crer

jart egyiitt.

A vizsgalat teljes idotartama alatt (legfeljebb 192 hétig) azoknak betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathato, 9,6% volt (4,8% esetében az
antitest kéz6dés atmeneti volt, €s tovabbi 4,8% esetében Cimzia-elleni antitest képzddés tartds volt).
Azoknak a betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél az antitest-pozitivitas a gyogyszer

crcr

Arthritis psoriatica

A 111 fazisu, placebokontrollos, arthritis psoriaticdban szenvedd betegeken végzett vizsgalatban 11,7%
volt azoknak a betegeknek az 0sszesitett szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egy
alkalommal kimutathatok voltak Cimzia-elleni antitestek. Az antitestképzodés a gyogyszer

crcr
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A vizsgalat teljes idOtartama alatt (legfeljebb 4 éves expozicio) azoknak a betegeknek a szazalékos
aranya akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathato, 17,3% volt (8,7%
esetében az antitest kéz6dés atmeneti volt, és tovabbi 8,7% esetében Cimzia-elleni antitest képzodés
tartos volt). Azoknak a betegeknek az Osszesitett szdzalékos aranya, akiknél az antitest pozitivitas a

srcr

Valamennyi javallat esetében

Az adatok arra utalnak, hogy az ELISA-val mért, Cimziara antitestpozitivnak bizonyul6 betegek
szazalékos aranya nagymértékben fiigg a vizsgalat szenzitivitasatol és specificitasatol.

Ezen feliil az antitestek jelenlétének kimutathatosagat tobb egyéb tényezo is befolyasolhatja, mint
példaul a mintak kezelése, a mintavétel idozitése, egyidejlileg kapott gyogyszerek és az alapbetegség.
Ezen okok miatt a Cimziaval szemben képzddott antitestek el6fordulasi gyakorisdga nem vethetd
Ossze megfeleld modon az egyéb TNF-antagonistakra adott antitestvalasz incidenciajaval.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A certolizumab-pegol plazmakoncentraciok tobbnyire dézisaranyosak voltak. A rheumatoid
arthritisben szenvedd betegeknél megfigyelt farmakokinetika megfelelt az egészséges egyéneknél
tapasztaltnak.

Felszivodas

Szubkutan alkalmazast kovetden a certolizumab-pegol plazma csucskoncentracidja az injekcio
beadasa utani 54 és 171 ora kozotti id6tartamon beliil volt elérhetd. A szubkutan beadott
certolizumab-pegol biohasznosulasa (F) az intravénasan alkalmazott gyogyszerrel 6sszevetve annak
koriilbeliil 80%-a (76% - 88% kozotti tartomany).

Eloszlas
A latszolagos térfogati megoszlas (V/F) becsiilt értéke 8,01 1 a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegek populacios farmakokinetikai analizise alapjan.

Biotranszformacio és eliminacio

A PEGilacid, vagyis a PEG polimerek kovalens kdtddése a fehérjékhez, kiillonbozo
mechanizmusokkal, tobbek kdzott a renalis clearance, a proteolizis és az immunogenitas
csokkentésével késlelteti ezen vegyiiletek eliminacidjat a keringésbol. A certolizumab-pegol tehat egy
antitest Fab' fragmentum, amelynek PEG-gel val6 konjugéciodja arra szolgal, hogy olyan értékre
nyujtsa meg a Fab’ terminalis felezési idejét a plazmaban, ami hasonl6 a teljes antitest készitményre
vonatkoz6 értékhez. A terminalis eliminacios fazis felezési ideje (t;,) megkdzelitdleg 14 nap volt
minden tesztelt dozisnal.

A szubkutan beadast kdvetd clearance becsiilt értéke 21,0 ml/h volt egy rheumatoid arthritist vizsgalo
populacids farmakokinetikai analizisben, 30,8%-o0s (CV) egyének kozotti és 22,0%-os esetek kozotti
variabilitassal. A certolizumab-pegol elleni antitestek jelenléte a clearance megkdzelitdleg
haromszoros ndvekedését eredményezte. Egy 70 kg-os személy értékével 6sszehasonlitva a clearance
sorrendben 29%-kal alacsonyabb, illetve 38%-kal magasabb egy 40 kg és egy 120 kg testtomegii RA
beteg esetében.

A Fab’ fragmentumban talalhatok fehérje dsszetevok, ezért peptideket és aminosavakat eredményezd
lebomlasuk varhatéan proteolizissel megy végbe. A dekonjugalt PEG komponens gyorsan
eliminalodik a plazmabol, és ismeretlen aranyban valasztodik ki a vesén keresztiil.

Kiilonleges populaciok

Vesekarosodas

Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a vesekarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol vagy a PEG frakci¢ farmakokinetikajara. Enyhe vesekarosodasban
szenvedo alanyok bevonasaval végzett populacids farmakokinetikai vizsgalatok azonban nem
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mutattak ki a kreatinin clearance-re gyakorolt hatast. Az adatok nem elégségesek ahhoz, hogy
kozepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban dozisajanlasokat lehessen megadni. A
certolizumab-pegol PEG frakcidjanak farmakokinetikaja varhatoan a vesefunkciotol fiigg, de ilyen
iranyu vizsgalatokat még nem végeztek vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Madjkarosodas
Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol farmakokinetikajara.

1dos betegek (= 65 évesek)

1d6s betegekkel nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat. Nem tapasztaltak azonban korhoz
kothetd hatasokat abban a rheumatoid arthritisben szenvedd betegek populacios farmakokinetikai
analizisében, amelyben a 78 résztvevo 65 éves, vagy ennél idosebb, a legiddsebb alany pedig 83 éves
volt.

Nemek kozotti kiilonbségek

A certolizumab-pegol farmakokinetikajara a nemek kozotti kiillonbségek nem gyakoroltak hatast.
Mivel a clearance a testtomeg csokkenésével egyiitt csokken, néknél altalaban valamivel magasabb a
certolizumab-pegol szisztémas expoziciodja.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 9sszefiigeés(ek)

Fazis 11 és fazis I klinikai adatok alapjan populécios expozicid-valasz kapcsolat volt megallapithato a
certolizumab-pegol-adagolas sziineteiben mért atlagos szérumkoncentracio (C,y,) és a hatasossag (a
definicio szerinti, ACR 20 valaszt adok) kozott. Az ACR 20 valasz maximalis valoszintiségének felét
(EC50) produkaloé tipikus C,y, 17 mikrogramm/ml (95% CI: 10-23 mikrogramm/ml) volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pivotalis, nem klinikai vizsgalatokat makakon végezték el. Patkdnyoknal és majmoknal az
embereknél alkalmazott dozist meghalad6 adagok esetében a histopathologia cellularis vakuolizacio
jelenlétét mutatta ki foként a makrofagokban, illetve néhany szervben (nyirokcsomok, injekcid
beadasanak helye, 1ép, mellékvese, méh, cervix, az agy plexus choroideusa és a plexus choroideus
epithel sejtjeiben). Ennek az eredménynek valoszinii oka az, hogy a sejtek felveszik a PEG
alkotorészt. A human vakuolizalt sejtek in vitro funkcionalis vizsgalatai alapjan minden tesztelt
funkcio megtartott volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy egyetlen beadott PEG
doézis tobb mint 90%-a eliminalddik a beadast kdvetd 3 honapon beliil, foként a vizelettel.

A certolizumab-pegol nem 1ép keresztreakcioba a ragesalo TNF-fel. Ezért a reprodukcios toxikologiai
vizsgalatokat a patkany TNF-et felismerd, homolog reagenssel végezték. Az igy kapott adatok human
kockazatra vonatkozo értékelhetésége korlatozott lehet. Ragesalo, patkany elleni(anti-rat) TNF-alfa
PEGilalt Fab' (cTN3 PF) alkalmazasakor a TNF-alfa tartos szupresszidjat kovetéen nem tapasztaltak
mellékhatast az anya altalanos allapotara vagy a néstények fertilitasara vonatkozoan, illetve az
embrionalis-foetalis tovabba a peri- és postnatalis reprodukcids indexekben. Him patkanyoknal a
spermiumok csdkkent motilitasat és a spermiumszam csokkenésének tendenciajat figyelték meg.

Eloszlasi vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a placentan és az anyatejen keresztiil csupan
elhanyagolhaté mennyiségii TN3 PF jut a foetalis, illetve neonatalis keringésbe. Egy human, zart
rendszeri placentalis transzfer modellbdl szarmazo adatok szerint alacsony vagy elhanyagolhat6 az
atjutas a foetalis keringésbe (lasd 4.6 pont).

Preklinikai vizsgalatokban nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatasokat.
Certolizumab-pegollal nem végeztek karcinogenitas vizsgalatokat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-acetat
Natrium-klorid
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott injekceios tollat tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy dugattyi megallitoval (bromobutil gumi) ellatott eldretoltott fecskendot (1. tipusu liveg)
tartalmazo egy milliliteres eléretdltott injekceids toll (AutoClicks), amely 200 mg certolizumab-pegolt
tartalmaz.

2 eloretdltott injekcids tollat és 2 alkoholos torl6t tartalmazo kiszerelés, 6 eléretdltott injekcids tollat
(3 csomag egyenként 2 injekcios tollal), valamint 6 alkoholos torlét (3 csomag egyenként 2 torldvel)
tartalmazo gytijtécsomagolas.

10 eléretoltott injekcoiods tollat (5 csomag egyenként 2 injekcids tollal), valamint 10 alkoholos torlot
(5 csomag egyenként 2 torldvel) tartalmazo gylijtécsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az eldretoltott injekceios tollban 1évo Cimzia eldkészitésére és beadasara vonatkozo teljes kori
utasitasok a betegtajékoztatoban talalhatok.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/544/005

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2014. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcio dozisadagol6 patronban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden eldre toltott dozisadagold patron 200 mg certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

A certolizumab-pegol egy Escherichia coli-ban expresszalt, majd polietilén-glikollal (PEG) konjugalt
tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-alfa) elleni rekombinans, humanizalt antitest Fab' fragmentum.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcio).

Tiszta vagy opalos, illetve szintelen vagy sarga oldat. Az oldat pH értéke megkdzelitéleg 4,7.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis
A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

e a kozepesen sulyos, illetve stlyos, aktiv feln6ttkori rheumatoid arthritis (RA) kezelésérejavallott
azokban az esetekben, amikor a betegségmodosité antireumatikus gyogyszerekre
(DMARD-o0k), koztilk a MTX-ra adott terapids valasz nem megfeleld. A Cimzia
monoterapiaként is alkalmazhato MTX intoleranciaban vagy akkor, ha a folyamatos
MTX-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

e asulyos, aktiv és progressziv felndttkori RA kezelésére olyan esetekben, amikor sem MTX-tal
sem mas DMARD-dal nem tortént korabbi kezelés.

A Cimzia MTX-tal kombinalva kimutatottan lassitja a rontgennel mérhetd iziileti karosodas
progresszidjanak iitemét és javitja a fizikai funkciot.

Axialis spondyloarthritis
A Cimzia sulyos, aktiv axialis spondyloarthririsben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott,
beleértve:

Ankylosisos spondylitis (AS)
Sulyos, aktiv ankylosisos spondylitisben szenved6 feln6tt betegek, akik nem megfelelden reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkent6kre (NSAID-k).

Axialis spondyloarthritis, az AS radiografiai bizonyitéka nélkiil

Stulyos, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd felnétt betegek, akiknél az AS nem bizonyitott
radiologiaval, de az emelkedett C-reaktiv proteinnel (CRP) és/vagy magneses rezonancia képalkoto
vizsgalattal (MRI) kimutathatok a gyulladas objektiv tiinetei, illetve akik nem megfelelden reagaltak a
nem-szteroid gyulladascsokkentdkre.
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Arthritis psoriatica

A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalva az aktiv felnéttkori arthritis psoriatica kezelésére javallott
azokban az esetekben, amikor a korabbi, betegségmaddositod antireumatikus (DMARD) kezelésre adott
terapias valasz nem volt megfeleld.

A Cimzia monoterapiaként is alkalmazhatd metotrexat intoleranciaban, vagy akkor, ha a folyamatos
metotrexat-kezelés nem bizonyul megfelelonek.

A terapias hatasokra vonatkozo részleteket illetden lasd az 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan szakorvosnak kell elinditania és feliigyelnie, aki jartas a Cimzia terapids javallatainak
diagnozisaban és kezelésében. A betegeknek egy specialis figyelmeztetd kartyat kell kapniuk.

Adagolas

Telito dozis

A Cimzia javasolt kezd6 adagja felnétt betegek szamara 400 mg (ez 2 db, egyenként 200 mg-os
szubkutan injekciot jelent) a 0., 2. és 4. héten. Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica esetében,
ahol ez alkalmazhatd, a MTX adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Fenntarto dozis

Rheumatoid arthritis

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntarté adagja rheumatoid arthritisben szenvedé felnott
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolodott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhato, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

Axialis spondyloarthritis
A kezd6 dozis utdn a Cimzia javasolt fenntarté adagja axialis spondyloarthritisben szenved6 feln6tt
betegek szamara kéthetenként adott 200 mg vagy négyhetenként adott 400 mg.

Arthritis psoriatica

A kezd6 dozis utan a Cimzia javasolt fenntart6 adagja arthritis psoriaticaban szenvedo felnott betegek
szamara kéthetente adott 200 mg. Amint a klinikai valasz igazolodott, alternativ fenntarto
adagolasként meg lehet fontolni a négyhetente adott 400 mg-os dézist. Ahol ez alkalmazhatd, a MTX
adagolasat a Cimzia-kezelés alatt is folytatni kell.

A fenti indikaciok esetében a rendelkezésre allo adatok szerint klinikai valaszt rendszerint 12 hetes
kezelés utan lehet elérni. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés els6 12 hetében nem mutatkoznak pozitiv terapias hatasok.

Kihagyott adag
Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy adagot azt kell tanacsolni, hogy adjak be maguknak a

Cimzia kovetkezd dozisat, amint esziikbe jut, majd folytassak a tovabbi adagok beinjekcidzasat az
utasitasok szerint.

Kiilonleges populdciok

Gyermekek és serdiilok (< 18 évesek)

A Cimzia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 év alatti serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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1dos betegek (> 65 évesek)
Nincs sziikség dozismodositasra. A populdcios farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki életkorral
Osszefiiggo hatasokat (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkarosodds
A Cimziat ezekben a betegpopulaciokban nem vizsgaltak. Nem adhatok adagolasi ajanlasok (lasd
5.2 pont).

Az alkalmazis mdodja

A dozisadagold patron teljes tartalma (1 ml) kizarolag szubkutan injekcioként adhato be az ,,ava”
nevezetll elektromechanikus injekcids eszkoz hasznalataval. Az injekcio beadasara alkalmas helyek
tobbek kdzott a comb vagy a hasi tajék.

A Cimzia oldatos injekcié dozisadagold patronban az ,,ava” nevezetii elektromechanikus injekcios
eszkoz segitségével torténd egyszeri hasznalatra késziilt. Az injekciozas technikajanak elsajatitasat
célzo megfeleld képzést kdvetden a beteg sajat maganak is beadhatja a készitményt az egyszer
hasznalatos dozisadagold patront tartalmazo, ,,ava” nevezetli elektromechanikus injekcios eszkoz
segitségével, ha a kezelGorvos ezt megfelelonek talalja, és ehhez sziikség szerint orvosi feliigyeletet
biztosit. A kezeléorvosnak meg kell beszélnie a beteggel, hogy melyik injekcios kiszerelés
alkalmazasa a legmegfelel6bb.

A beadas soran kovetni kell a betegtajékoztatd végén 1évo hasznalati ttmutatoban és az ,,ava”
nevezetl elektromechanikus injekcios eszkoz felhasznalodi kézikonyvében szerepld itmutatasokat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv tuberculosis, illetve egyéb sulyos infekciok, pl. sepsis vagy opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV osztaly) (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Infekciok

A betegeket a Cimzia-kezelés el6tt, alatt és utan szigori megfigyelés alatt kell tartani az infekciok jelei
és tlinetei tekintetében, beleértve ebbe a tuberculosist is. Mivel a certolizumab-pegol eliminacidja akar
5 honapig is eltarthat, a monitorozast ezen periodus alatt is folytatni kell (lasd 4.3 pont).

Cimzia-kezelés nem indithat6 klinikailag jelentds, aktiv fert6zésben, tobbek kozott kronikus vagy
lokalizalt infekciokban szenvedd betegeknél egészen addig, amig az adott fert6zés nem kontrollalhato
(lasd 4.3 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a Cimzia-kezelés soran 0j fertézések jelentkeznek, szoros megfigyelés ala
kell vonni. Amennyiben a betegnél 0j, stlyos fertdzés alakul ki, a Cimzia alkalmazasat egészen addig
fel kell fiiggeszteni, amig az infekcid nem tarthatd korddban. A kezeldorvosnak megfeleld
kortiltekintéssel kell eljarnia azokban az esetekben, amikor a Cimziat olyan betegeknél szandékozik
alkalmazni, akiknek korel6zményében visszatérd vagy opportunista fertdzés vagy fert6zések
kialakulasat esetleg el6segito alapbetegség szerepel, beleértve ebbe az egyidejii immunszupressziv
gyogyszerkészitmények alkalmazasat is.

Az alapbetegség €s az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek miatt a rheumatoid arthritisben szenved6

betegeknél nem feltétleniil jelennek meg a fert6zés olyan tipikus tlinetei, mint pl. a laz. Ezért
barmilyen fert6zés korai jeleinek, foként a stlyos infekciok atipusos klinikai manifesztacidinak
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felismerése kritikus fontossagu annak érdekében, hogy a lehet6 leghamarabb fel lehessen allitani a
diagnozist és el lehessen kezdeni a megfeleld terapiat.

A Cimziat kapo betegeknél beszamoltak sulyos fertdzések, tobbek kdzott sepsis és tuberculosis
(beleértve a miliaris, disszeminalt és extrapulmonaris megbetegedéseket is), illetve opportunista
fertézések (pl. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) eléfordulasarél. Ezen esetek koziil néhany fatalis
kimeneteli volt.

Tuberculosis

A Cimzia-kezelés el6tt minden beteget ki kell vizsgalni mind az aktiv, mind az inaktiv (latens)
tuberculosis fert6zés tekintetében. Azoknal a betegeknél, akiknek személyes kortorténetében
tuberculosis szerepel, a vizsgalatnak ki kell terjednie a részletes anamnézisre, az aktiv tuberculosisos
betegekkel vald lehetséges érintkezésre, valamint a megel6z0, illetve aktualisan kapott
immunoszuppressziv kezelésre. Megfelel6 sziirdvizsgalatokat, pl. tuberculin bortesztet és
mellkasrontgent kell elvégezni minden betegnél (ezekre helyi ajanladsok vonatkozhatnak). A tesztek
elvégzését ajanlott bejegyezni a beteg figyelmeztetd kartyajara. A gyogyszert elrendeld orvosnak
gondolnia kell a hamis negativ tuberculin bérproba eredmény lehetéségére, kiillondsen a sulyosan
beteg vagy immunkompromittalt egyéneknél.

Amennyiben aktiv tuberculosist diagnosztizalnak a kezelés eldtt vagy utan, a Cimzia-kezelést nem
szabad elkezdeni, illetve fel kell fliggeszteni (lasd 4.3 pont).

Amennyiben inaktiv (’latens’) tuberculosis feltételezhetd, tuberculosis kezelésében jartas orvossal valo
konzultacio sziikséges. Az alabbiakban felsorolt minden esetben alaposan fel kell mérni a
Cimzia-kezelés elony/kockazat aranyait.

Latens tuberculosis diagnosztizalasakor megfeleld, a helyi ajanlasok szerinti, TBC elleni terapiat kell
elinditani a Cimzia-kezelés megkezdése elott.

A Cimzia-kezelést megel6z6 anti-tuberculosis terapia azoknal a betegeknél is megfontolando, akiknek
kortorténetében latens vagy aktiv tuberculosis szerepel, akiknél nem igazolhaté megfeleld kezelés
elvégzése és akiknél a negativ latens tuberculosis teszt ellenére a tuberculosis jelentds kockazata all
fent. A Cimzia-kezelés eldtt gondolni kell a tuberculosis bioldgiai teszttel valo ellendrzésére, ha a
BCG vakcinacio ellenére fennall a latens tuberculosis barmilyen lehetdsége.

Az eldzetes vagy egyidejii profilaktikus tuberkuldzis-kezelés ellenére eléfordultak a
TNF-antagonistakkal, igy a Cimziaval kezelt betegeknél is aktiv tuberculosisos esetek. Néhany olyan
betegnél, akiknek aktiv tuberculosisat sikeresen kezelték, a Cimzia-kezelés alatt a tuberculosis Gjra
fellépett.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha tuberculosis fertdzésre
utald jelek/tiinetek (pl. perzisztald kohogés, sorvadas/fogyas, hdemelkedés, apatia) jelentkeznek a
Cimzia-kezelés alatt vagy utan.

Hepatitis B virus (HBV) reaktivacid

A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozo (azaz surface-antigén pozitiv) TNF-antagonistakat,
koztiik certolizumab-pegolt kapo betegeknél eléfordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal
végzodott.

A betegeknél a Cimzia-kezelés megkezdése elott ki kell vizsgalni a HBV-fert6zés meglétét.
HBV-fertdzottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Cimzia-kezelést igényl6, hepatitis B virust hordozo betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig gondosan figyelni kell az aktiv hepatitis B virusfert6zés okozta panaszok
és tiinetek megjelenésére. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a HBV-hordozo betegeknek a
HBYV reaktivalédasanak megeldzése céljabol a TNF-antagonista kezeléssel egyidejlileg alkalmazott
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crers

meg kell szakitani, €s a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni.

Malignitasok és lymphoproliferativ rendellenességek

A TNF-antagonista-kezelés malignitasok kialakulasaban jatszott potencialis szerepe nem ismert.
Koriiltekintés sziikséges, amikor olyan betegek TNF-antagonista-kezelését kell megfontolni, akiknek
kortorténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a betegnél a terapia soran fejlodtek ki
rosszindulatu folyamatok.

A jelenlegi ismeretek alapjan nem zarhato ki lymphoma, leukaemia vagy egyéb malignitas
kialakulasanak esetleges kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél.

Cimziaval és egyéb TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatokban t6bb esetben szamoltak be
lymphoma és egyéb malignitasok elofordulasarol a TNF-antagonistat kapd betegeknél, mint a kontroll
csoport placebo-kezelésben részesiild betegeinél (1asd 4.8 pont). Posztmarketing tapasztalatok alapjan
leukaemias eseteket jelentettek TNF-antagonistaval kezelt betegeknél. Lymphoma ¢és leukaemia
fokozott kockazata all fenn rheumatoid arthritisben szenvedo betegeknél, akik rendkiviil aktiv, tartos
gyulladasban szenvednek, ami megneheziti a riziko felmérését.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonasaval, akiknek kortorténetében malignitas szerepelt,
illetve a vizsgalatokban nem folytattak a kezelést azoknal, akiknél a Cimzia-terapia soran
rosszindulata folyamat alakult ki.

Bérrakok

Melanoma és Merkel-sejtes carcinoma eléfordulasardl szamoltak be TNF-antagonistakkal, kdztiik
certolizumab-pegollal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). Ajanlatos a bor idoszakonkénti vizsgalata,
kiilondsen olyan betegeknél, akiknél a bérrak fokozott kockézata all fenn.

Gyermekgyogyaszati malignitasok

Posztmarketing tapasztalatok alapjan rosszindulati megbetegedéseket jelentettek — melyek néhany
esetben fatalis kimenetelliek voltak — olyan gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal (Iegfeljebb 22 éves)
felndtteknél, akiket TNF-antagonistakkal kezeltek (a terapia kezdete < 18 éves kor). Az esetek
kortilbeliil fele lymphoma volt. A tébbi eset kiilonb6z6 rosszindulati betegségekbdl tevodott dssze, és
ritka malignus betegségek is eléfordultak, altalaban egyidejlii immunszuppressziohoz tarsulva. Nem
zarhato ki a malignus betegségek kialakulasanak kockazata a TNF-antagonistakkal kezelt
gyermekeknél és serdiil6knél.

TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél hepatosplenikus T-sejtes lymphoma (HSTCL) posztmarketing
eseteir6l szamoltak be. A T-sejtes lymphomak ezen ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
altalaban halalos kimenetelii megbetegedés. A jelentett TNF-antagonista esetek tobbsége Crohn-
betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedo, serdiilokoru és fiatal felnétt férfiaknal fordult el6. A
diagnozis felallitasakor vagy azt megeldzden ezen betegek majdnem mindegyike részesiilt
azatioprinnal vagy 6-merkaptopurinnal és egyidejiileg valamely TNF-antagonistaval végzett
immunszupressziv kezelésben. A hepatosplenikus T-sejtes lymphoma kialakulasdnak kockazata nem
zarhato ki Cimziaval kezelt betegeknél.

Kroénikus obstruktiv tiiddbetegség (COPD)

Egy masik TNF-antagonista, az infliximab alkalmazasat értékeld, feltaro klinikai vizsgalatban
résztvevo, kdzepesen stlyos, illetve sulyos, kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél tobb, foként a tiidot, a fejet €s a nyakat érintd malignitas eléfordulasardl szamoltak be az
infliximabbal kezelt betegeknél, mint a kontroll csoportban. Mindegyik beteg erds dohanyos volt.
Ezért kell6 elévigyazatossag sziikséges, amikor TNF-antagonistat alkalmaznak COPD-ben szenvedo,
illetve az erds dohanyzas miatt malignitas fokozott kockazatanak kitett betegeknél.
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Pangasos szivelégtelenség

A Cimzia ellenjavallt kdzepesen stilyos vagy sulyos szivelégtelenségben (lasd 4.3 pont). Egyéb
TNF-antagonistakkal végzett klinikai vizsgalatban a pangésos szivelégtelenség rosszabbodasat és a
pangasos szivelégtelenség miatti mortalitas emelkedését figyelték meg. Pangasos szivelégtelenség
eseteir6l a Cimziaval kezelt, rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél is beszamoltak. A Cimzia
kello koriiltekintéssel alkalmazando6 enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/1I osztaly). A
Cimzia-kezelést fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél pangasos szivelégtelenség 1j tiinetei
alakulnak ki vagy a meglévo tiinetek rosszabbodnak.

Haematologiai reakciok

Pancytopeniarol, beleértve az aplasticus anaemiat is, ritkan szamoltak be a TNF-antagonistakkal
kapcsolatosan. A vérrendszert érinté mellékhatasokat, tobbek kozott orvosilag jelentds cytopeniat (pl.
leukopeniat, pancytopeniat és thrombocytopeniat) jelentettek a Cimzidval 6sszefiiggésben (lasd

4.8 pont). Minden beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha vér
dyscrasidkra vagy fertdzésekre utalo jelek vagy tiinetek (pl. perzisztalo laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag) alakulnak ki naluk a Cimzia alkalmazasa alatt. Az igazoltan jelentés haematologiai
rendellenességekben szenvedd betegeknél megfontolandd a Cimzia-kezelés leallitasa.

Neurologiai torténések

A TNF-antagonistak alkalmazasa ritkan 6sszefiiggésbe hozhato 1j demyelinizacids betegség, tobbek
kozott sclerosis multiplex kialakulasaval, a meglévé rendellenesség klinikai tiineteinek
exacerbatiojaval és/vagy a betegség radiografias bizonyitékanak megjelenésével.

Meglévo vagy nemrégiben kialakult demyelinizacios rendellenességben szenvedd betegnél a
TNF-antagonista-terapia elonyeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell a Cimzia-kezelés elkezdése
elott. Ritkan neurologiai megbetegedések eseteirdl, tobbek kozott gorcsrohamrol, neuritisrol és
periférias neuropathiarol szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél.

Tulérzékenység

Ritkan stlyos tilérzékenységi reakciokrol szamoltak be a Cimzia beadasat kovetden. E reakciok egy
része a Cimzia elsé alkalmazasat kovetoen 1épett fel. Amennyiben sulyos reakciok kovetkeznek be, a
Cimzia adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni és megfeleld kezelést kell elinditani.

A Cimzia alkalmazasaval kapcsolatosan csupan korlatozott adatok allnak rendelkezésre olyan
betegekre vonatkozoan, akiknél sulyos tulérzékenységi reakcio 1épett fel egy masik
TNF-antagonistaval szemben; ezeknél a betegeknél kell6 dvatossag sziikséges.

Immunszuppresszid
Mivel a tumornekrézis faktor (TNF) gyulladast valt ki és cellularis immunvalaszt modulal, fennall

annak a lehetdsége, hogy a TNF-antagonistak, koztiik a Cimzia is, olyan fokl immunszuppressziot
idéznek eld, ami befolyasolja a gazdaszervezet fert6zések és malignus folyamatok elleni védelmét.

Autoimmunités

A Cimzia-kezelés antinuklearis antitestek (ANA) képzddéséhez és nem gyakran lupus-szert
szindroma kialakulasahoz vezethet (lasd 4.8 pont). A hosszu tava Cimzia-kezelés autoimmun betegség
kialakulasara gyakorolt hatdsa nem ismert. Amennyiben a betegnél a Cimzia-kezelést kovetéen
lupus-szerti szindromara utalo tiinetek jelentkeznek, a kezelést fel kell fiiggeszteni. A Cimziat
célzottan, lupus populacidban nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

Vakcinéciok

A Cimziaval kezelt betegek kaphatnak véddoltast, az €16 vakcinak kivételével. A Cimziat kapo
betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre az €16 vakcinaciora adott valasszal vagy az €16
vakcinak altal atvitt masodlagos fertdzésekkel kapcsolatos adatok. E16 vakcinak nem alkalmazhatok a
Cimziaval egyidejiileg.

Egy rheumatoid arthritisben szenved6 betegeken végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
hasonlé antitest valaszreakciot figyeltek meg a Cimziaval, illetve a placebdval kezelt csoportok
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esetében, amikor a Cimziaval egyidejiileg pneumococcus poliszacharid vakcinat és influenza vakcinat
alkalmaztak. Azoknal a betegeknél, akik Cimziat és egyidejiileg metotrexatot kaptak, kisebb volt a
humoralis valasz, mint azoknal, akiket csak Cimziaval kezeltek. Ennek klinikai jelentdsége nem
ismert.

Egyéb biologiai gyogyszerek (biologics) egyidejti alkalmazasa

Sulyos fert6zésekrol és neutropeniar6l szamoltak be azokban a klinikai vizsgalatokban, amelyekben
anakinrat (egy interleukin-1 antagonista) vagy abataceptet (egy CD28 modulator) és egy masik
TNF-antagonistat, etanerceptet alkalmaztak egylitt, ugyanakkor az 6nmagaban alkalmazott
TNF-antagonista-terapiadhoz képest nem voltak tapasztalhatok tovabbi elényok. Az egyéb
TNF-antagonistak és az abatacept- vagy anakinra-kezelések kombinacidjakor tapasztalt mellékhatasok
jellemz6i alapjan hasonlo toxicitas kialakuldsa varhat6 az anakinra vagy abatacept, illetve mas
TNF-antagonista egyiittes alkalmazasakor. Ezért a certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept
kombinalt alkalmazéasa nem javasolt (l4sd 4.5 pont).

Sebészeti beavatkozas

A biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a Cimziaval kezelt
betegeknél végzett miitéti beavatkozasok tekintetében. A certolizumab-pegol 14 napos felezési idejét
figyelembe kell venni a sebészeti beavatkozas tervezésekor. A miitéti beavatkozasra szorulo,
Cimziaval kezelt betegeknél szigoruan monitorozni kell a fertdzések esetleges kialakulasat, és meg
kell tenni a megfeleld intézkedéseket.

Aktivalt parcialis thromboplastin-idé (aPTT) vizsgélat

Bizonyos véralvadas-vizsgalatotokkal 1étrejovo interferenciat észleltek a Cimziaval kezelt betegeknél.
A Cimzia hamis, emelkedett aPTT vizsgalati eredményeket idézhet eld a véralvadasi zavarokban nem
szenvedd betegeknél. Ezt a hatast a Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) és Standard
Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate tesztjeinél, valamint az
Instrumentation Laboratories HemosIL APTT-SP folyadék és HemosIL liofilizalt szilicium-dioxid
tesztjeinél figyelték meg. Egyéb aPTT vizsgalatok ugyancsak érintettek lehetnek. Nincs arra
vonatkozd bizonyiték, hogy a Cimzia-kezelés in vivo is hatast gyakorolna a véralvadasra. A
Cimzia-kezelést kapott betegek rendellenes véralvadasi eredményeit fokozott odafigyeléssel kell
értékelni. Thrombin-id6 (TT) és prothrombin-id6 (PT) vizsgalatokkal 1étrejovo interferenciat nem
figyeltek meg.

Idés betegek
A klinikai vizsgalatokban, a fiatalabb egyénekhez képest egyértelmiien nagyobb incidenciaval

fordultak elo fertdzések a 65 éves vagy iddsebb alanyoknal, bar az idevonatkoz6 tapasztalatok
korlatozottak. Koriiltekintés sziikséges az idos betegek kezelésekor ¢és kiilonds figyelmet kell szentelni
a fertézések eléfordulasanak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy populacios farmakokinetikai analizis alapjan a metotrexattal, kortikoszteroidokkal, nem-szteroid
gyulladasgatlokkal (NSAID-ok) és analgetikumokkal végzett egyidejli kezelés nem mutatott a
certolizumab-pegol farmakokinetikajara gyakorolt hatast.

Certolizumab-pegol és anakinra vagy abatacept kombinacidja nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Cimzia és metotrexat egylittes alkalmazasa nem gyakorolt szignifikans hatast a metotrexat

farmakokinetikajara. Vizsgalat-vizsgalat kozotti 6sszehasonlitasban a certolizumab-pegol
farmakokinetikaja az egészséges egyéneknél el6zdleg tapasztaltakhoz hasonlonak mutatkozott.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok

A fogamzoképes noknek a terhesség megeldzése érdekében megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt a Cimzia utols6 alkalmazasat kovetden még legalabb 5 honapon at folytatniuk
kell.

Terhesség
Terhes nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a Cimzia tekintetében.

Ragcsalo, patkany elleni (anti-rat) TNF-alfa-t alkalmaz6 allatkisérletek nem bizonyitottak a fertilitasra
vagy a magzatra gyakorolt karos hatasokat. Ezek a bizonyitékok azonban a human reprodukcios
toxicitasra vonatkozoan nem elégségesek (1asd 5.3 pont). TNF-alfa-gatl6 hatdsa miatt a terhesség alatt
adott Cimzia befolyasolhatja az 0jsziil6ttnél a normalis immunvalaszt. Ezért a Cimzia alkalmazésa
terhesség alatt nem ajanlott.

Nem-klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a certolizumab-pegol homolég Fab-fragmensének
placentan torténd atjutasi szintje alacsony vagy elhanyagolhat6 (nincs Fc régioja) (1asd 5.3 pont). A
korlatozott szdmu klinikai adat a kezelt asszonyok csecsemdinek plazmajaban alacsony
certolizumab-pegol szintet mutat. Kovetkezésképp ezeknél a csecsemdknél fokozott lehet a fert6zés
kockazata. Olyan csecsemOknek, akik a méhen beliil certolizumab-pegol hatasanak voltak kitéve, €16
vakcinak adésa az anya terhesség alatti utols6 Cimzia kezelését kovetden legalabb 5 honapig nem
ajanlott (1asd 4.4 pont).

Szoptatas
Csupén elégtelen informacid all rendelkezésre arrol, hogy a certolizumab-pegol kivalasztodik-e az

emberi vagy allati anyatejbe. Mivel az immunoglobulinok kivalasztédnak az emberi anyatejbe, ezért a
szoptatott gyermeket érintd kockazat nem zarhato ki. A szoptatas folytatasarol/felfiiggesztésérol vagy
a Cimzia-kezelés folytatasarol/felfiiggesztésérol vald dontés meghozatalakor figyelembe kell venni,
hogy a szoptatas milyen elényoket biztosit a gyermek szamara, illetve a Cimzia-kezelés milyen
elényeit élvezheti az anya.

Termékenység
A spermiumok motilitdsara gyakorolt hatast, valamint csokkent spermiumszamra utal6 tendenciat

figyeltek meg him ragcsaloknal, anélkiil, hogy ez a fertilitast érzékelhetéen befolyasolta volna (lasd
5.3 pont).

A certolizumab-pegolnak az ondo mindségi paramétereire gyakorolt hatasanak megallapitasara végzett
klinikai vizsgalatban 20 egészséges férfi vett részt, akik randomizalas utan egyetlen szubkutan

400 mg-os certolizumab-pegol adagot, illetve placebot kaptak. A 14 hetes utankovetés folyaman nem
észleltek az ond6 mindségi paramétereire kifejtett, a certolizumab-pegol kezeléssel 6sszefiiggd hatast,
placebdval dsszehasonlitva.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kdzott vertigo, 1ataszavar €s kimertiiltség) bekovetkezhet a Cimzia
alkalmazasat kovetden (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Rheumatoid arthritis
A Cimziat 4049, rheumatoid arthritisben szenvedo betegnél vizsgaltak kontrollalt, nyilt végli
vizsgalatokban egészen 92 honapon keresztiil. Az 1. tablazat adatai els6sorban a kontrollalt periodus
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alatt Cimziat kap6 2965, illetve placebot kapo 1137 betegbdl szarmazd, placebokontrollos vizsgalatok
eredményein alapulnak.

A placebokontrollos vizsgalatokban a Cimziat kapd betegek a placebo csoporthoz képest
megkdzelitéleg négyszer hosszabb ideig voltak kitéve a gyogyszer hatasanak. Ez az expozicidban
jelentkez6 kiilonbség elsddlegesen abbol adodik, hogy a placebot kapo betegek nagyobb
valoszinliséggel hagytak abba id6 eldtt a kezelést. Ezen tilmenden az RA-I és RA-II vizsgalatokban
kotelez6en eldirtak a nem reagalo betegek kizarasat a 16. héten, akiknek tobbsége placebdt kapott.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a kezelést mellékhatasok miatt felfliggeszteni kényszeriilé
betegek aranya 4,4% volt a Cimziaval és 2,7% a placebdval kezel betegeknél.

A leggyakoribb mellékhatasok a ,,Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések™ szervrendszer osztalyba
tartoztak. Fert6z6 betegségekrdl és parazitafertdzésekrol a Cimziadt kapo betegek 14,4%-anal és a
placeboval kezelt betegek 8,0%-anal, mig altalanos tiinetekrdl, illetve az alkalmazas helyén fellépd
reakciokrol a Cimzia-kezelésben részesiilok 8,8%-anal, valamint a placebot szedd betegek 7,4%-anal,
a bor és a bor alatti szovet betegségeirdl pedig a Cimziat kapd betegek 7,0%-nal és a placebdval kezelt
betegek 2,4%-nal szamoltak be.

Axialis spondyloarthritis

A Cimziat 325, aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd betegnél az AS001 klinikai vizsgalatban
vizsgaltak 4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbol 4llt, amit egy 24 hetes dozis-vak
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovetett.. A Cimzidval kezelt, axialis
spondyloarthritisben szenvedd betegek gydgyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a
rheumatoid arthritisben szenvedé betegekével és a Cimziaval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

Arthritis psoriatica

A Cimziat 409, arthritis psoriaticaban szenvedd betegnél a PsA001 klinikai vizsgalatban vizsgaltak

4 éven at, amely egy 24 hetes placebokontrollos fazisbol allt, amit egy 24 hetes dozis-vak periodus és
egy 168 hetes nyilt kezelési periddus kovetett. A Cimziaval kezelt, arthritis psoriaticaban szenvedd
betegek gyogyszerbiztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegekével és a Cimziaval szerzett korabbi tapasztalatokkal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetd esetekben legalabbis
valoszintileg a Cimzidhoz kothetd mellékhatasok az alabbi, 1. tablazatban keriilnek felsorolasra,
gyakorisag és szervrendszer osztaly szerint. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok szerint keriilnek
meghatarozasra: Nagyon gyakori (= 1/10); Gyakori (= 1/100 - < 1/10); Nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100); Ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert
gyakorisagu (a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A Kklinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen tapasztalt

mellékhatasok
Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és Gyakori bakterialis fertézések (beleértve az abscessust)
parazitafertézések virusfertdzések (beleértve a herpes zostert,
papilloma virust, influenzat is)
Nem gyakori sepsis (ideértve a tobb szervet érinté miitkodési

elégtelenséget €s a septicus sokkot is),
tuberculosis (beleértve a miliaris, disszeminalt
¢€s extrapulmonaris betegséget is), gombas
fertdzések (beleértve az opportunista
fertdzéseket is)
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Jo-, rosszindulati és nem Nem gyakori vérképzorendszeri €s nyirokrendszeri
meghatarozott daganatok rosszindulata betegségek (beleértve a
(beleértve a cisztakat és lymphomat és a leukaemiat is),
polipokat is) szolidszerv-tumorok, nem-melanoma jellegii
borrak, precarcinomas 1ézidk (beleértve az oralis
leukoplakiat, melanocytas nevust is), benignus
tumorok és cisztak (ideértve a bor papillomat is)
Ritka emésztérendszeri tumorok, melanoma
Nem ismert Merkel-sejtes carcinoma*
Vérképzoszervi és Gyakori eosinophilids betegségek, leukopenia (beleértve
nyirokrendszeri betegségek és a neutropaeniat, lymphopaeniat is)
tiinetek Nem gyakori anaemia, lymphadenopathia,
thrombocytopaenia, thrombocytosis
Ritka pancytopaenia, splenomegalia, erythrocytosis,
abnormalis fehérvérsejt morfologia
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori vasculitisek, lupus erythematosus,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység (beleértve az
anaphylaxias shockot is), allergias
megbetegedések, autoantitest pozitivitas
Ritka angioneuroticus oedema, sarcoidosis,
szérumbetegség, panniculitis (beleértve az
erythema nodosumot is), a dermatomyositis
tiineteinek romlasa **
Endokrin betegségek és Ritka pajzsmirigy megbetegedések
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori elektrolit-egyensuly zavarok, dyslipidaemia,
betegségek és tlinetek étvaggyal kapcsolatos rendellenességek, a
testtOmeg valtozasai
Ritka haemosiderosis
Pszichiatriai korképek Nem gyakori szorongas ¢és hangulatvaltozasok (beleértve a
tarsulo tlineteket is)
Ritka ongyilkossagi kisérlet, delirium, mentalis zavar
Idegrendszeri betegségek és Gyakori fejfajas (tobbek kozott migrén), érzékelési
tiinetek zavarok
Nem gyakori periférias neuropathiak, szédiilés, tremor
Ritka gorcsroham, agyideggyulladas, koordinacio-
vagy egyensulyzavar
Nem ismert sclerosis multiplex*, Guillain-Barré szindroma*
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori lataszavarok (beleértve a latasromlést is),-szem-
tiinetek ¢és szemhéj fajdalom, kdnnyelvalasztasi
rendellenességek
A fiil és az egyensuly-érzékeld | Nem gyakori tinnitus, vertigo
szerv betegségei €s tlinetei
Szivbetegségek ¢€s a szivvel Nem gyakori cardiomyopathiak (tobbek kozott
kapcsolatos tiinetek szivelégtelenség), ischaemias
coronariabetegségek, arrhythmidk (beleértve a
pitvarfibrillaciot is), palpitatiok
Ritka pericarditis, atrioventricularis blokk
Erbetegségek ¢és tiinetek Gyakori hypertensio
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Szervrendszer osztaly

Gyakorisag

Mellékhatasok

Nem gyakori

haemorrhagia vagy vérzés (barhonnan eredo)
hypercoagulatio (beleértve a thrombophlebitist,
pulmonalis emboliat is),-syncope, oedema
(ideértve a periférias, facialis oedemat is),-
ecchymosisok (beleértve a haematomat és
petechidkat is)

Ritka

cerebrovascularis torténés, arteriosclerosis,
Raynaud betegség, livedo reticularis,
telangiectasia

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Nem gyakori

asthma ¢és a jarulékos tiinetek, pleuralis effusio
¢s tlinetei, 1éguti congestio és inflammatio,
kohogeés

Ritka

interstitialis tlidobetegség, pneumonitis,

Emésztérendszeri betegségek
és tlinetek

Gyakori

nausca

Nem gyakori

ascites, gastrointestinalis ulceratio és perforacio,
gastrointestinalis traktus gyulladasa (barhol),
stomatitis, dyspepsia, abdominalis distensio,
oropharyngealis szarazsag

Ritka

odynophagia, hypermotilitas,

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Gyakori

hepatitis (beleértve az emelkedett majenzim
értékeket is)

Nem gyakori

hepatopathia (beleértve a cirrhosist is),
cholestasis, emelkedett vér bilirubinszint

Ritka

cholelithiasis,

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

bérkitités

Nem gyakori

alopecia, ijonnan kialakul6 vagy stulyosbodo
psoriasis (beleértve a psoriasis pustulosa
palmoplantarist is) és jarulékos allapotok,
dermatitis és ekcéma verejtékmirigy
rendellenességek, borfekély, fényérzékenység,
acne, a bér elszinezddése, szaraz bér, korom,
koromagy betegségek,

Ritka

bor exfoliatio és desquamatio, holyagosodas, a
haj textiirdjanak megvaltozasa, Stevens-
Johnson-szindroma **, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tlinetei

Nem gyakori

izombetegségek, a vér emelkedett
kreatin-foszfokinaz értékei,

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

Nem gyakori

vesekarosodas, vér a vizeletben, holyag és
hugycso tlinetek

Ritka

nephropathia (beleértve a nephritist is)

A nemi szervekkel és az
emldkkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

a menstruacios ciklussal és az uterus vérzéses
rendellenességei (beleértve az amenorrheat is),
az emlok betegségei

Ritka

szexualis diszfunkcid

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakcidk

Gyakori

pyrexia, fajdalom (barhol jelentkezd), asthenia,
pruritus (barhol jelentkezd), az injekcid
beadasanak helyén fellép6 reakcio

Nem gyakori

hidegrazas, influenza-szeri megbetegedés,
megvaltozott hoérzékelés, éjszakai veritékezés,
borpir

Ritka

fistula (barhol elhelyezkedd)
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori a vér emelkedett alkalikus-foszfatazszintje,
vizsgalatok eredményei megnyult alvadasi id6

Ritka emelkedett hugysavszint a vérben
Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori boérsériilések, meglassult sebgyogyulas
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

*Ezek a mellékhatasok a TNF-antagonista gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a certolizumab-pegollal
kapcsolatos incidencia azonban nem ismert.
** Ezek a mellékhatdsok a TNF-antagonistak gyogyszerosztalyaval vannak dsszefliggésben.

Az kovetkezdkben felsorolt, tovabbi mellékhatasokat egyéb indikaciokban nem gyakran észlelték a
Cimziaval kapcsolatosan; gastrointestinalis stenosis €s obstructiok, altalanos fizikai allapotromlas,

spontan abortusz és azoospermia.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertézések

A fert6zések 11 eseteinek el6fordulasi gyakorisaga placebo-kontrollos rheumatoid arthritis klinikai
vizsgalatokban 1,03 per betegév volt a Cimzia-kezelés alatt alloknal és 0,92 per betegév a
placebo-terapiaban részesiilé betegeknél. A fertdézések elsdsorban felsé 1éguti fertdzések, hugyuti
fertdzések, also 1éguti fertdzések €s herpes virus fertozések voltak (lasd 4.3 €s 4.4 pont).

A placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran tobb esetben fordult el6 uj, sulyos fertézés a Cimzia
kezelési csoportban (0,07 per betegév; minden dozisban), mint a placebonal (0,02 per betegév). A
leggyakoribb sulyos fertdzések kozott szerepelt a tiidogyulladas €s a tuberculosis. A sulyos fertzések
ko6zé sorolhatdk az invaziv opportunista fertézések is (pl. pneumocystis, fungalis eredetli oesophagitis,
nocardiosis és disseminalt herpes zoster). Nincs arra vonatkozoé bizonyiték, hogy elnyujtott idejii
expozicio mellett emelkedne a fert6zések kockazata (lasd 4.4 pont).

Malignitdsok és lymphoproliferativ megbetegedések

A 9277 betegévet képviselo, 6sszesen 4049 beteg bevonasaval végzett Cimzia RA klinikai
vizsgalatokban, a bér nem-melanoma elvaltozasait nem szamitva, 121 esetben figyelték meg
malignitas kialakulasat, amelyekbdl 5 lymphoma volt. A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a
lymphoma eléfordulasi gyakorisaga 0,05 per 100 betegév, a melanoma¢ pedig 0,08 per 100 betegév
volt a Cimziaval kezelteknél (1asd 4.4 pont). A II1. fazish arthritis psoriatica klinikai vizsgalatban egy
lymphomas esetet is megfigyeltek.

Autoimmunitas

Pivotalis vizsgalatokban a kiinduldskor ANA negativ betegekbdl a Cimziaval kezeltek koziil 16,7%
-nél alakult ki pozitiv ANA-titer, 6sszehasonlitva a placebo csoport 12,0%-4val. A kiindulaskor
anti-dsDNS antitest negativ alanyok koziil a Cimziaval kezelteknél 2,2%-ban alakult ki pozitiv
anti-dsDNS antitest titer, 0sszehasonlitva a placebo csoport alanyainal mért 1,0%-kal. Mindkét
placebokontrollos, nyilt, nyomon kdvetéses rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatban esetenként (nem
gyakran) beszamoltak lupus-szerii szindroma el6fordulasardl. Ritkan jelentették egyéb immunmedialt
allapotok kialakulasat; a Cimziaval vald ok-okozati 6sszefliggés azonban nem ismert. A hossza tavi
Cimzia-kezelés autoimmun betegségek kialakulasara gyakorolt hatdsa nem ismert.

Az alkalmazds helyén fellépd reakciok

A placebokontrollos rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a Cimziaval kezelt betegek
5,8%-anal alakult ki az alkalmazas helyén fellépo reakcio, példaul erythema, viszketés, haematoma,
fajdalom, duzzanat vagy véralafutas, 6sszehasonlitva a placebot kapo betegeknél tapasztalt 4,8%-kal.
Az injekcid beadasanak helyén a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek 1,5%-anal jelentkezett
fajdalom, amelyek koziil egyik sem tette sziikségessé a kezelés felfliggesztését.
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Kreatin-foszfokinaz emelkedés

A kreatin-foszfokinaz (CPK) emelkedésének gyakorisaga altalaban magasabb volt az axSpA-ban
szenvedo betegeknél, az RA populacidval 6sszehasonlitva. A gyakorisag mind a placebdval kezelt
betegeknél (2,8% az axSpA, illetve 0,4% a RA populacidban), mind a Cimziaval kezelt betegeknél
magasabb volt (4,7% az axSpA, illetve 0,8% a RA populacioban). A CPK emelkedése az asSpA
vizsgalatban altalaban enyhe vagy kozepes mértékil, atmeneti jellegii és ismeretlen klinikai jelentdségii
volt, és nem fordult eld olyan eset, amely a vizsgalatbdl valo kivonashoz vezetett volna.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg dozislimitalo toxicitast. Tobbszords, akar 800 mg-os
szubkutan, illetve 20 mg/ttkg intravénas dozisokat is alkalmaztak. Tuladagolaskor a beteg szoros
monitorozasa ajanlott a nemkivanatos reakciok, illetve mellékhatasok tekintetében, valamint azonnali
megfeleld tiineti kezelés elinditasa sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszupresszansok, tumornekrozis faktor alfa (TNF-alfa) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABOS

Hatasmechanizmus

A Cimzia nagyfoku affinitassal rendelkezik a human TNF-alfa-hoz és 90 pM disszociacios konstanssal
(KD) kotodik hozza. A TNF-alfa a gyulladast el6idézo egyik kulcs-citokinin, amely kézponti szerepet
jatszik a gyulladasos folyamatban. A Cimzia szelektiven semlegesiti a TNF-alfa-t (4 ng/ml IC90
elegend6 a human TNF-alfa gatlasahoz, in vitro L929 ragesalo fibrosarcoma citotoxicitas
vizsgalatban) de nem neutralizalja a lymphotoxin alfa-t (TNF-béta).

A Cimzia kimutatottan dozisfiiggd modon semlegesiti a membranhoz kotott, oldhaté human
TNF-alfa-t. Monocytak és Cimzia egyiittes inkubacioja a lipopoliszacharid (LPS)-indukalta TNF-alfa-
és IL1-béta- termelés dozisfiiggd gatlasat eredményezte human monocytakban.

A Cimzia nem tartalmazza a teljes antitestben normalis koriilmények kozott jelen 1évo kristalyosithato
fragmentum (Fc) régiot, ezért in vitro nem fixalja a komplementet, illetve nem okoz antitestfiiggo,
sejtmedidlt citotoxicitast. Nem indukal apoptosist in vifro human periférias vérbol vett monocytakban
vagy lymphocytakban, tovabba nem idéz eld neutrophil degranulatiot.

Klinikai hatdsossag

Rheumatoid arthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat 2 randomizalt, placebokontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatban értékelték 18 éves, illetve ennél iddsebb olyan betegeknél, akiknél az aktiv rheumatoid
arthritis diagnozisat az American College of Rheumatology (ACR) kovetkez6 kritériumai szerint
allitottak fel; RA-I (RAPID 1) és RA-II (RAPID 2) A betegek mindegyikének legalabb 9 vagy ennél
tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, tovabba a kiindulast megeldzden legalabb 6 honapja szenvedtek
aktiv RA-ben. A Cimziat mindkét vizsgalatban szubkutan alkalmaztak oralisan adagolt MTX-szel
kombinalva, minimum 6 honapig, stabil, 2 honapon keresztiil legalabb heti 10 mg-os d6zisokban. Az
MTX-szen kiviil egyéb DMARD és Cimzia kombinacidjarol nincsenek tapasztalatok.
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A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt, placebokontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatban (C-EARLY) értékelték DMARD-naiv, aktiv RA-ban szenved¢ felnott betegeknél. A
C-EARLY vizsgalatban olyan 18 éves, illetve ennél id6sebb betegek vettek részt, akiknek legalabb 4
vagy ennél tobb iziilete volt duzzadt és érzékeny, és akiknél egy éven beliil k6zepesen sulyos vagy
sulyos, aktiv és progressziv RA-t diagnosztizaltak (a 2010-es ACR / European League Against
Rheumatism (EULAR) besorolasi kritériumai alapjan). A vizsgalat kezdetén a betegek diagnozisatol
eltelt id6 atlagosan 2,9 honap volt, és a betegek DMARD-naivak voltak (beleértve a MTX-ot is). Mind
a Cimziaval, mind pedig a placeboval kezelt csoportban a 0. héten MTX adagolasat kezdték el (heti

10 mg-os dézsban), amit a 8. hétig fokozatosan emeltek a maximalis toleralhato dozis eléréséig (a
megengedett minimalis dozis: 15 mg/hét, a megengedett maximalis dozis: 25 mg/hét volt), és ezt az
adagot a vizsgalat soran végig fenntartottak (a MTX atlagos dozisa a 8. hét utan a placebo esetében
22,3 mg, a Cimzia-csoportban pedig 21,2 mg volt).

2. tablazat A Kklinikai vizsgalat ismertetése
Vizsgalat Betegszam | Aktiv adagolasi séma A vizsgalat céljai
szama
RA-I 982 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-szel Koz0s elsddleges végpontok: ACR 20 a
24. héten és a kiindulashoz képest az mTSS
valtozasa az 52. héten
RA-II 619 400 mg (a 0.,2.,4. héten) | A kezelés értékelése jelek és tiinetek
(24 hét) MTX-tal tekintetében tovabba a strukturalis karosodas
200 mg vagy 400 mg megakadalyozasa.
kéthetente MTX-tal Elsddleges végpont: ACR 20 a 24. héten.
C-EARLY | 879 400 mg (a 0.,2,4. héten) | A kezelés értékelése a panaszok és tiinetek
(52 hét) MTX-tal tekintetében, tovabba a strukturalis kdrosodas

200 mg kéthetente
MTX-tal

megakadalyozasa a DMARD-naiv
betegeknél.

Elsddleges végpont: tartds remisszidban*
levd betegek ardnya az 52. héten.

mTSS: modositott sszes Sharp pontszam (modified Total Sharp Score)
*A tartos remisszio definicioja az 52. héten: a DAS28[ESR] < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten.

Panaszok és tiinetek
Az RA-I és RA-II klinikai vizsgalat eredményei a 3. tablazatban lathatok. Mindkét vizsgalatban mar
az elso, illetve a masodik héttdl kezdddden statisztikailag szignifikansan nagyobb aranyi ACR 20 és
ACR 50 valasz volt elérhetd a placebohoz képest. Ezek a terapias valaszok végig fennmaradtak az 52
(RA-]), illetve a 24 hét soran (RA-II). Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg
koziil 508 fejezte be az 52 hetes placebokontrollos kezelést és Iépett be a nyilt végii kiterjesztett
vizsgalatba. Koziiliik 427 fejezte be a 2 éves, nyilt végii tovabbi vizsgalatot, naluk dsszesen 148 héten
at tartott a Cimzia expozicio. A megfigyelt ACR 20 valaszarany ebben az idépontban 91% volt. A
DAS28 (ESR) kiindulashoz mért csokkenése (RA-I) ugyancsak szignifikdnsan magasabb (p < 0,001)
volt az 52. héten (RA-I), illetve a 24. héten (RA-II) a placeboval 6sszehasonlitva és végig fennmaradt
a RA-I nyilt végli, kiterjesztett vizsgalatanak két éve alatt.
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3. tablazat ACR valaszok az RA-I és RA-II klinikai vizsgalatokban
RA-I vizsgalat RA-II vizsgalat
Metotrexattal kombinalva Metotrexattal kombinalva
(24 és 52 hét) (24 hét)
Valasz Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 kéthetente N=127 kéthetente
N =393 N =246
ACR 20
24. hét 14% 59%** 9% 57%**
52. hét 13% 53%%* N/A N/A
ACR 50
24. hét 8% 37%** 3% 33%%**
52. hét 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. hét 3% 21%** 1% 16%*
52. hét 4% 21%** N/A N/A
Jelent6s klinikai 1% 13%%**
valasz"

Cimzia vs. placebo: * p < 0,01, ** p < 0,001

& A jelent6s klinikai valasz definicioja: ACR 70 valasz elérése minden értékeléskor,
folyamatosan, 6 honapon keresztiil.

A kezelések 0sszehasonlitasakor Wald p-értékekre hivatkoztak, melyeket a kezelésre és régiokra
vonatkoz6 tényez6kon alapuld logisztikai regressziod alkalmazasaval allapitottak meg.

A szazalékos valaszarany az adatokat szolgaltato egyének szaman (n) alapszik, addig a végpontig
vagy idépontig, amely N-t6l eltérd lehet.

A C-EARLY vizsgalat teljesitette az els6dleges és a kulcsfontossagi masodlagos végpontjait. A
vizsgalat legfontosabb eredményeit a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat: C-EARLY vizsgalat: a tartés remisszioban levo és a tartésan alacsony
betegségaktivitasu betegek szazalékos ardanya az 52. héten

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

Tartos remisszio* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 mind a 40., mind az 52. héten)

Tartosan alacsony betegségaktivitas 28,6% 43,8%**

(DAS28(ESR) < 3.2 mind a 40., mind az 52. héten)

*A C-EARLY vizsgalat elsddleges végpontja (az 52. hétig)

Teljes elemzett halmaz, a hiAnyzo6 adatok esetében a non-reszponder imputalas modszert alkalmaztak.
**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX: p < 0,001

A p-értéket egy logisztikus regresszios modellel becsiilték, a kezelésre, a régiora és a vizsgalat
kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt idére (< 4 honap vs > 4 honap) vonatkozé faktorokkal.

A Cimzia+MTX csoport betegeinél mar a 2. héten a DAS 28 (ESR) kiindulasi értékéhez viszonyitott,
nagyobb mértékii csokkenését figyeltek meg, mint a placebo+MTX csoport esetében, és ez
folytatddott az 52. hétig (p < 0,001 minden viziten). A remissziéo (DAS28(ESR) < 2,6), az alacsony
betegségaktivitasi (Low Disease Activity) allapot (DAS28(ESR) < 3,2), az ACR50 és az ACR70
vizitenkénti értékelése azt igazolta, hogy a Cimzia+tMTX kezelés gyorsabb és nagyobb valaszokat
eredményezett, mint a placebo+MTX kezelés. Ezek az eredmények fennmaradtak a DMARD-naiv
betegek 52 hetes kezelése folyaman.

Radiologiai valasz

Az RA-I-ben az iziileti struktura-karosodasat az 52. héten radiologiai modszerekkel mérték és az
mTSS, illetve komponenseinek valtozasaval, az erdzios pontszammal, tovabba az iziileti rés sztikiileti
(JSN) pontszammal fejezték ki, és hasonlitottak dssze a kiindulasi értékekkel. A Cimziat kapo
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betegek, a placeboval kezeltekhez képest szignifikansan kisebb mértékii, radioldgiai progressziot
mutattak a 24., illetve 52. héten (1asd a 5. tablazat). A placebo csoportban a betegek 52%-anal nem
kovetkezett be radioldgiai progresszio (mTSS < 0,0) az 52. héten, szemben a Cimzia 200 mg-ot kapd
kezelési csoport 69%-0s aranyaval.

5. tablazat Az RA-I 12 hénapja alatt bekovetkezett valtozasok

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N =393 Placebo + MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Atlagos kiilonbség
mTSS
52. hét 2,8(7,8) 0,4 (5,7 2,4
Erozids
pontszam
52. hét 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
JSN pontszam
52. hét 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

a p-értékek 0,001-nél kisebbek voltak mind az mTSS-re, mind az er6ziéra vonatkozoéan és < 0,01
mindkét idépontban a JSN pontszam esetében. Minden egyes mérésben egy
variancia-kovariancia-elemzést (ANCOVA) csatoltak a kiindulashoz képest rangsorolt valtozasokhoz,
amelyekben tényezdként a régid €s a kezelés szerepelt, illetve a kiindulasi besorolas, mint kovarians.

Az RA-I-ben kezdetben aktiv kezelésre randomizalt 783 beteg koziil 508 fejezte be az 52 hetes
placebokontrollos kezelést €s 1épett be a nyilt végii kiterjesztett vizsgalatba.

A strukturalis kdrosodas progresszidjanak tartos gatlasat igazoltak a fenti betegek 449 f0s
alcsoportjaban, akik legalabb 2 évig folytattak a Cimzia-kezelést (RA-I, illetve nyilt végi kiterjesztett
vizsgalat) és értékelhetd adatokat szolgaltattak a kétéves periodus végén.

A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+ MTX kezelés - 6sszahasonlitva a placebo+MTX-tal - gtolta a
radiologiai progressziot az 52. héten (lasd 6. tablazat). A placebo+MTX csoport betegeinek
49,7%-anal nem tapasztaltak radioldgiai progressziot az 52. héten (valtozas az mTSS-ben: < 0,5),
szemben a Cimzia+MTX csoport 70,3%-aval (p < 0,001).

6. tablazat Radioldgiai valtozas az 52. héten a C-EARLY vizsgalatban

Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N =528 Placebo +MTX
Atlag (SD) Atlag (SD) Kiilonbség*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. hét
Erézios 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
pontszam
52. hét
JSN pontszam 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. hét

Radiologiai halmaz, linearis extrapolacioval.

*A valtozas Hodges-Lehmann-féle pontbecslése és 95%-os aszimptotikus konfidencia intervallum
(Moses).

**CimziatMTX vs placebo+tMTX p < 0,001. A p-értéket egy ANCOVA modellel becsiilték,
figyelembe véve a kezelés, a régio és a vizsgalat kezdetén az RA diagnozisa ota eltelt id6 rangsorat
(< 4 hénap vs > 4 honap) mint faktorokat és a kiindulasi rangsort mint kovarianst.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az RA-I és RA-II soran a Cimzia-kezelésben részesiilo betegek, a placeboval osszevetve, az
Egészségi Allapot Kiértékeld Kérddiv Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire —
Disability Index [HAQ-DI]) és a faradtsagot (kimeriiltséget) jelzé Kimeriiltség Ertékes6 Skala
(Fatigue Assesment Scale [FAS]) alapjan jelentOs javulasrol szamoltak be a fizikai funkciok terén az
elso héttdl kezdodden, egészen a vizsgalatok befejezéséig. A Cimzidval kezelt betegek a placebohoz
képest mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértékii javulast jeleztek az SF-36 kérdoiv
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Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitéjében (Physical and Mental Component Summary), tovabba
minden teriilet pontszamai alapjan. A fizikai funkcidkban, illetve az egészséggel kapcsolatos
életmindségben (HRQoL) bekovetkezett javulasok tovabbi 2 évig fennmaradtak az RA-I kiterjesztett,
nyilt végli vizsgalataban. A placebo-terapiaban részesiilokhoz képest a Cimziaval kezelt betegek
statisztikailag szignifikans javulasrol szamoltak be a Munka Termelékenységének Felmérése soran.
A C-EARLY vizsgalatban a Cimzia+tMTX-tal kezelt betegek az 52. héten a fajdalom jelentOs
javulasarol szamoltak be az arthritises fajdalom beteg altal torténd értékelése (Patient Assessment of
Arthritis Pain - PAAP) alapjan: - 48,5 vs — 44,5 (a legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag)

(p <0,05).

DoseFlex klinikai vizsgalat:

A Cimzia kétféle adagolasanak (kéthetenként 200 mg és négyhetenként 400 mg) hatasossagat és
biztonsagossagat placebdval sszehasonlitva értékelték egy 18 hetes, nyilt, bevezetod (,,run-in’)
fazisban és egy 16 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban, melyben
olyan, ACR kritériumok alapjan diagnosztizalt, aktiv theumatoid arthritisben szenvedd betegek vettek
részt, akik MTX-ra nem megfelelen reagaltak.

A betegek a vizsgalat kezdeti, nyilt periddusaban a 0., a 2. és a 4. héten 400 mg Cimzia telité dozist,
majd kéthetenként 200 mg Cimziat kaptak. A 16. héten reszpondernek bizonyuld (ACR 20 valaszt
elérd) betegeket a 18. héten randomizaltak kéthetenként 200 mg Cimziara, négyhetenként 400 mg
Cimziara, illetve placebora, MTX-tal kombinalva tovabbi 16 héten at (a teljes vizsgalati idotartam:
34 hét). Az aktiv bevezeto (,,run-in”") periddust kovetden ez a 3 csoport jol kiegyenstlyozott volt a
klinikai valasz tekintetében (ACR 20: 83-84% a 18. héten).

A vizsgalat els6dleges végpontja az ACR 20 reszponderek aranya volt a 34. héten. A 34. heti
eredményeket az 7. tdblazat mutatja be. A 34. héten mindkét Cimzia adagolas tartés klinikai valaszt és
a placeboval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutatott. Az ACR 20 végpontot
mind a kéthetenként adott 200 mg, mind a négyhetenként adott 400 mg Cimzia esetében elérték.

7. tablazat A 34. heti ACR vilasz a DoseFlex klinikai vizsgalatban

Kezelés a 0-16. hét kozott 400 mg Cimzia + MTX a 0., a 2. és a 4. héten, majd 200 mg
Cimzia + MTX kéthetenként
Randomizalt, kettés vak kezelés Placebo + MTX 200 mg Cimzia 400 mg Cimzia
a 18-34. hét kozott + MTX + MTX
kéthetenként négyhetenként
N=69 N=170 N =69
ACR 20 45% 67% 65%
p-érték* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-érték* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-érték* N/A 0,052 0,005

N/A = nem alkalmazhato
" A Cimzia 200 mg vs. placebo és a Cimzia 400 mg vs. placebo 6sszehasonlitasok Wald p-értékeit egy
logisztikai regresszios modellel becsiilték, kezelésre vonatkozé faktorokkal.

Axidlis spondyloarthritis

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (AS001) értékelték 325, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
az Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) axialis spondyloarthritisre
vonatkozd besorolasi feltételei szerint legalabb 3 honapja szenved felnéttkori, aktiv axialis
spondyloarthritisben. A teljes, axialis spondyloarthritisben szenved6 populaciéd alcsoportokat foglalt
magaban, éspedig azt, amelyben az ankylosisos spondylitisnek (AS) radiolégiai bizonyitéka volt,
illetve azt, amelyben nem volt radiologiaval igazolt axialis spondyloarthritis, [nr-axSpA]). A
betegeknek a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Index (BASDAI) > 4-es értéke, a
gerincfajdalomnak a 0-t6l 10-ig terjedd Numerical Rating Scale (NRS) skalan mért > 4-es értéke
szerint, valamint a megemelkedett CRP vagy a Magneses Rezonancia Képalkotassal (MRI) frissen
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igazolt sacroileitis alapjan aktiv betegségiik volt. A betegek nem toleraltak vagy nem megfelden
reagaltak legalabb egy NSAID-re. Osszesen a betegek 16%-a részesiilt korabban TNF-gétlo
kezelésben. A betegeket a Cimzia 400 mg-os telitd dozisaval vagy placeboval kezelték a 0., 2. és

4. héten (mindkét kezelés esetében), majd kéthetenként adott 200 mg Cimziaval, vagy négyhetenként
adott 400 mg Cimziaval, illetve placeboval folytattak a kezelést. A betegek 87,7%-a egyidejiileg
NSAID-t kapott. Az elsddleges hatasossagi végpont a 12. héten mért ASAS20 valaszarany volt.

A vizsgalat 24 hetes kettds vak, placebokontrollos kezelési priodusat egy 24 hetes dézis-vak kezelési
periodus €s egy 156 hetes nyilt kezelési periodus kovette. A vizsgalat maximalis idotartama 204 hét
volt. Az 6sszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dozis-vak, mind a nyilt kovetési
periddusban. Osszesen 199 beteg (a randomizalt betegek 61,2%-a) vett részt a vizsgalatban a

204. hétig.

Legfontosabb hatdsossagi eredmények

Az ASO001 klinikai vizsgalat 12. hetében a kéthetenként 200 mg Cimziaval kezelt betegek 58%-a és a
négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt betegek 64%-a érte el az ASAS20 valaszt, 6sszehasonlitva a
placeboval kezelt betegek 38%-aval (p < 0,01). A teljes populacioban az ASAS20 reszponderek
szazalékos aranya az 1. héttol a 24. hétig minden viziten (p < 0,001 valamennyi viziten) klinikai
szempontbdl relevans és szignifikansan magasabb volt a kéthetenként 200 mg Cimzidval és a
négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo csoporthoz képest. A 12. és a 24. héten
az ASAS40 reszponderek aranya magasabb volt a Cimziaval kezelt csoportban, a placeboval
Osszehasonlitva.

Hasonl6 eredményeket kaptak mind az ankylosisos spondylitises, mind a radiol6giaval nem igazolt
axialis spondyloarthritises alcsoportokban. A nébetegek ASAS20 valasza statisztikailag nem
kiilonbozott szignifikdnsan a placebotol a 12. heti idopontig, csak azt kdvetden.

Az ASAS 5/6, a Részleges Remisszio és a BASDAI-50 esetében statisztikailag szignifikans javulast
tapasztaltak a 12. és a 24. héten, és ez mind a teljes populacidban, mind az alcsoportokban a 48. hétig
fennmaradt. Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatdsossagi eredményeit az 8. tablazat mutatja
be.

Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban, az 6sszes fent emlitett javulas megmaradt a
204. hétig, minden bevont betegnél és az alcsoportokban is.
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8. tablazat Az AS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményei (a betegek

szazalékaban)
Radioldégiaval nem Axialis
Ankylosisos spondylitis igazolt axialis spondyloarthritis teljes
Paraméterek spondyloarthritits populacio
Placebo Cimzia, Placebo Cimzia, Placebo Cimzia,
N =157 0sszes N=50 0sszes N=107 0sszes
adagolasi adagolasi adagolasi
tipus® tipus® tipus®
N=121 N =97 N=218
ASAS20™9
12. hét 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. hét 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40“?
12. hét 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. hét 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/69
12. hét 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. hét 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Részleges
remisszi6? 2% 20%** 6% 20%** 4% 249,**
12. hét 7% 28%** 10% 339%%* 9% 30%%**
24. hét
BASDAI 50“%
12. hét 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. hét 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia 6sszes adagolasi tipus = 400 mg telité dozissal torténé kezelés a 0., 2. és 4. héten, majd
kéthetenként 200 mg Cimzia, illetve négyhetenként 400 mg Cimzia adagolas

® Az eredmények a randomizalt halmazbél szarmaznak

© A kezelések 6sszehasonlitisakor a Wald p-értékekre hivatkoztak, logisztikai regressziot alkalmazva,
a kezelésre és a régiora vonatkozo faktorokkal.

@ Teljes elemzett halmaz

NA = Nem all rendelkezésre

*p < 0,05, Cimzia placeboval dsszehasonlitva
**p < 0,001, Cimzia placeboval 6sszehasonlitva

A gerinc mozgékonysdga

A gerinc mozgékonysagat kettds vak placebokontrollos periodusban a BASMI segitségével
allapitottak meg tobb id6épontban, a kiindulaskor, a 12. héten és a 24. héten. A Cimziaval kezelt
betegeknél a kiindulast kvetd minden vizit alkalmaval klinikailag jelentGs és statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutattak ki a placeboval kezeltekhez képest. Az nr-axSpA alcsoportban
tendencidzusan nagyobb volt a kiilonbség a placebohoz képest, mint az AS alcsoportban, ami
valoszintileg annak tulajdonithatd, hogy az nr-axSpA betegeknél kevesebb a kronikus szerkezeti
karosodas.

A BASMI linearis pontszam 24. hétre elért javulasa a 204. hétig fennmaradt azoknal a betegeknél akik
a vizsgalatban maradtak.

Fizikai funkcioban mérhetd valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az AS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek a BASFI skalaval mért fizikai funkci6 és
az Osszesitett és Ejszakai Hatfajas NRS (,,Total and Nocturnal Back Pain NRS”) skalaval
megallapitott fajdalom szignifikans javulasarol szamoltak be, a placeboval dsszehasonlitva. A
Cimziaval kezelt betegek a BASDAI-faradtsag skalaval mért faradtsag €s az ankylosisos spondylitis
QoL (ASQoL), valamint az SF-36 kérdéiv Fizikai és Mentalis Komponens Osszesitdje és valamennyi
teriilet pontszamai alapjan megallapitott, az egészséggel kapcsolatos életmindség szignifikans
javulasarol szamoltak be a placebohoz képest. A placeboval Gsszehasonlitva a Cimziaval kezelt
betegek szignifikans javulasrol szamoltak be az axialis spondyloarthritissel sszefliggd munkahelyi és
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otthoni tevékenységek hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint.
Ezek a javulasok a 48. hétig fennmaradtak. Azoknal a betegeknél, akik bennmaradtak a vizsgalatban,
az dsszes fent emlitett eredmény javulasa nagyrészt megmaradt a 204. hétig.

Gyulladasgatlas vizsgalata Magneses Rezonancia Képalkotassal (MRI)

A gyulladas tiineteit egy 153 beteg részvételével végzett, képalkoto alvizsgalatban MRI-vel
allapitottdk meg a 12. héten, és a kiindulési értékhez képest tapasztalt valtozast a sacroiliacalis iziiletek
esetében az SPARCC (,,Spondyloarthritis Research Corsortium of Canada” - Kanadai
Spondyloarthrithis Kutaté Konzorcium) pontszammal, a gerincoszlop tekintetében pedig az
ASspiMRI-a pontszam Berlin-modszer szerinti modositasaval fejezték ki. A Cimziaval kezelt
betegeknél (minden adagolasi csoportban) a gyulladasos tiinetek szignifikans gatlasat figyelték meg a
12. héten mind a sacroiliacalis iziiletek, mind a gerincoszlop esetében, a teljes axialis
spondyloarthritises populacioban éppugy, mint az ankylosisos spondylitises és a radiologidval nem
igazolt axialis spondyloarthritises alcsoportokban.

A vizsgalatban maradt betegek koziil azoknal, akiknél mind a kiindulési, mind a 204. heti értékek
rendelkezésre allnak a gyulladasos tiinetek gatldsa mind a sacroiliacalis iziiletekben (n = 72), mind a
gerincoszlopban (n = 82) a 204. hétig nagyrészt fennmaradt a teljes axialis spondyloarthritis
populacioban, valamint az AS és az nr-axSpA alcsoportban egyarant.

Arthritis psoriatica

A Cimzia hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (PsA001) értékelték 409, legalabb 18 éves olyan betegnél, aki
a Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) besorolasi feltételei szerint legalabb

6 honapja szenved felndttkori, aktiv arthritis psoriaticaban. A betegeknek legalabb 3 duzzadt és
érzékeny iziilete volt, és megnovekedett az akut fazis reagensek szintje. A betegeknek aktiv,
psoriasisos borlézidik vagy dokumentalt psoriasisos kortorténetiik is volt, tovabba nem reagaltak egy
vagy tobb DMARD-ra. Egy TNF-antagonistaval végzett korabbi kezelés megengedett volt, és a
betegek 20%-a kapott elézetesen TNF-antagonistat. A betegek (mindkét kezelés esetében) a Cimzia
400 mg-os telit6 dozisat vagy placebot kaptak a 0., a 2. és a 4. héten, majd kéthetenként adott 200 mg
Cimziaval vagy négyhetenként adott 400 mg Cimziaval, illetve kéthetenként adott placebdval
folytattak a kezelést. Azoknak a betegeknek az aranya, akik egyidejiileg NSAID-ket vagy
hagyomanyos DMARD-okat kaptak, 72,6%, illetve 70,2% volt. A két elsddleges végpont a 12. héten
ACR 20 valaszt elért betegek szdzalékos aranya és a modositott Total Sharp Score pontszdmban
(mTSS) a 24. héten a kiindulashoz viszonyitott valtozas volt. A Cimzia hatasossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak kiilon azoknal, a PsA-ban szenved6 betegeknél, akiknek dominans
tiinete a sacroileitis és az axialis spondyloarthritis volt.

A vizsgalat 24 hetes kettds vak, placebokontrollos kezelési priodusat egy 24 hetes dézis-vak kezelési
periodus ¢€s egy 168 hetes nyilt kezelési peridodus kovette. A vizsgalat maximalis id6tartama 216 hét
volt. Az dsszes beteg Cimzia-kezelésben részesiilt mind a dozis-vak, mind a nyilt kovetési
periddusban. Osszesen 164 beteg (a randomizalt betegek 64,5%-a) vett részt a vizsgalatban a

216. hétig.

ACR vdlasz

A Cimziaval kezelt betegeknél a 12. és a 24. héten statisztikailag szignifikansan nagyobb volt az
ACR20 véalaszarany, mint a placeboval kezelteknél (p < 0,001). Az ACR20 reszponderek szdzalékos
aranya a kiindulast kdvetden a 24. hétig minden viziten klinikai szempontbol relevans volt a
kéthetenként 200 mg Cimziaval és a négyhetenként 400 mg Cimziaval kezelt csoportban, a placebo
csoporthoz képest (fiktiv p-érték p < 0,001, valamennyi viziten). A Cimziaval kezelt betegek az
ACR 50 és az ACR 70 valaszaranyokban is szignifikans javulast mutattak. A Cimziaval kezelt
betegeknél a 12. és a 24. héten javulas volt kimutathat6 az arhritis psoriatica periférias aktivitast
jellemzd paramétereiben (pl. duzzadt iziiletek szama, fajdalmas/érzékeny iziiletek szama, dactylitis és
enthesitis) (fiktiv p-érték p < 0,01).

A PsAS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményeit az 9. tablazat mutatja be.
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9. tablazat A PsAS001 klinikai vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményei (a betegek
szazalékaban)
Valasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kéthetenként négyhetenként

N=136 N=138 N=135

ACR 20

12. hét 24% 58%** 52%**

24. hét 24% 64%** 56%**

ACR 50

12. hét 11% 36%** 33%**

24. hét 13% 449** 40%**

ACR 70

12. hét 3% 25%** 13%*

24. hét 4% 28%** 24%**

Vilasz Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg

kéthetenként négyhetenként

N=86 N=90 N=176

PASI 75

12. hét 14% 4T7%%** 4T7%%**

24. het 15% 62%*** 61%***

48. hét N/A 67% 62%

@ kéthetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit dozist kdvetden

® négyhetenként adott Cimzia, a 0., 2. és 4. heti 400 mg telit6 dozist kovetden

© azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi psoriasis BSA-értéke legalabb 3% volt

*p < 0,01, Cimzia vs. placebo

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

***p < 0,001(fiktiv), Cimzia vs. placebo

Az eredmények randomizalt 6sszeallitasbol szarmaznak. Kezelések kozotti kiilonbség: Cimzia

200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-placebo (és a megfeleld 95%-o0s megbizhatosagi intervallum [CI] és
p-érték) becslése a standard, kétoldalas Wald aszimptotikus standard hiba probaval tortént. A
kezelésre nem reagald imputaciot (Non-responder-Imputation (NRI) alkalmazzak azokra a betegekre,
akik kimaradtak a kezelésb6l vagy adataik hidnyosak.

A 273, kezdetben kéthetenként 200 mg Cimzidra és négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt
beteg koziil 237 (86,8%) részesiilt még Cimzia-kezelésben a 48. héten. A 138, kéthetenként 200 mg
Cimziara randomizalt beteg koziil 92-nek volt ACR 20, 68-nak ACR 50 és 48-nak ACR 70 valasza a
48. héten. A 135, négyhetenként 400 mg Cimziara randomizalt beteg koziil 89-nek volt ACR 20,
62-nek ACR 50 és 41-nek ACR 70 valasza.

A vizsgalatban maradt betegek esetében az ACR 20, 50 és 70 valaszarany fennmaradt a 216. hétig. Ez
volt a helyzet a periférias aktivitast jellemz6 egyéb paraméterekkel (pl. duzzadt iziiletek szama,
fajdalmas/érzékeny iziiletek szama dactylitis és enthesitis) is.

Radiologiai vilasz

A PsA001 klinikai vizsgalatban a 24. héten radiografiai modszerrel hataroztak meg a szerkezeti
karosodas progresszidjanak gatlasat, és a modositott teljes Sharp pontérték (mTSS) és komponensei,
az er6zids pontszam (ES) és az iziileti rés sziikiileti (JSN) pontszamnak a kiindulasi értékhez képest
mért valtozasaval fejezték ki. Az arhrititis psoriatica esetében az mTSS értékeket gy modositottak,
hogy kiegészitették a kéz distalis interphalangealis iziileteivel. A Cimzia-kezelés a placebo kezeléshez
képest gatolta a radiologiai progressziot a 24. héten a teljes mTSS pontérték (LS atlag [+ SE]
kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasaval mérve, amely 0,28 [+ 0,07] volt a placebo csoportban,
valamennyi Cimzia doézissal kezelést csoportban pedig 0,06 [+ 0,06]; p = 0,007) volt. A radiologiai
progresszié gatlasa a Cimzia-kezelés esetében a 48. hétig fennmaradt azon betegek alcsoportjaban,
akiknél magasabb volt a radiologiai progresszio kockazata (azon betegek, akiknek a kiindulasi mTSS
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pontértéke > 6). A vizsgalatban maradt betegeknél a radiologiai progresszio gatlasa a 216. hétig
fennmaradt.

Fizikai funkcioban mérheté valasz és az egészséggel kapcsolatos eredmények

Az PsAS001 klinikai vizsgalatban a Cimziaval kezelt betegek az Egészségi Allapot Kiértékeld
Kérdoiv — Rokkantsagi Index (Health Assessment Questionnaire — Disability Index [HAQ-DI])
alapjan a fizikai funkci6 szignifikans javulasarol, a PAAP alapjan a fajdalom és a Kimertiltség
Ertékelé Skala (Fatigue Assesment Scale - FAS) alapjan a faradtsag (kimeriiltség) szignifikans
javulasarol szamoltak be, a placeboval dsszehasonlitva. A Cimziaval kezelt betegek az egészséggel
kapcsolatos életmindség szignifikans javulasarol szamoltak be a placebohoz képest az arthritis
psoriatica QoL (PsASQoL), valamint az SF-36 kérddiv Fizikai és Mentélis Komponensek (Physical
and Mental Components) és az arthritis psoriaticaval 6sszefiiggé munkahelyi és otthoni tevékenységek
hatékonysaga tekintetében, a Munka Termelékenységi Felmérés adatai szerint. Az dsszes fent emlitett
eredmény fennmaradt a 216. hétig.

Immunogenitas

Rheumatoid arthritis

Azon betegek 0sszesitett aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhatd volt Cimzia-elleni
antitest 9,6% volt a RA placebo-kontrollos vizsgalatokban. Az antitestpozitiv betegek mintegy
harmadéanal talaltak in vitro neutralizalé hatassal bir6 antitesteket. Az egyidejiileg
immunszuppresszans terapiaban (MTX) is részesiiloknél alacsonyabb volt az antitestek
megjelenésének aranya, mint azoknal, akik a kiindulaskor nem szedtek immunszuppresszansokat. Az

srcr

egyes betegeknél, a csokkent hatasossaggal.

Két hosszu tavu (legfeljebb 5 évig tartd kezeléssel végzett), nyilt vizsgalatban 13% volt azoknak a
betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél legalabb egy alkalommal detektalhato volt
Cimzia-elleni antitest (az 0sszes beteg 8,4%-anal atmeneti, tovabbi 4,7%-nal pedig tartosan fennalld
Cimzia-elleni antitestkéz6dést mutattak ki). Azoknak az antitestpozitiv betegeknek az 6sszesitett
figyelték meg, a becslések szerint 9,1% volt. A placebokontrollos vizsgalatokhoz hasonléan az
antitest-pozitivitas egyes betegeknél a hatasossag csokkenésével jart egylitt.

A fazis 111 vizsgalat adatain alapuld farmakodinamikai modell azt jelzi, hogy a betegek mintegy
15%-4anal fejlédnek ki antitestek hat honapon beliil, a javasolt adagolasi rend mellett (a feltdlt6 adagot
kovetden 200 mg kéthetente) egyidejii MTX-terapia nélkiil. Ez a szam az egyidejlleg alkalmazott
MTX dozisainak emelkedésével egyiitt csokken. Ezek az adatok ésszer(i 6sszhangban vannak a
megfigyelt adatokkal.

Axialis spondyloarthritis
A 111. fazisu, placebokontrollos, axialis spondyloarthritises betegeken végzett vizsgalatban 4,4% volt
azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egyszer kimutattak

crcr

jart egyiitt.

A vizsgalat teljes idotartama alatt (legfeljebb 192 hétig) azoknak betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathatd, 9,6% volt (4,8% esetében az
antitest kéz6dés atmeneti volt, €s tovabbi 4,8% esetében Cimzia-elleni antitest képzddés tartds volt).
Azoknak a betegeknek az Osszesitett szazalékos aranya, akiknél az antitest-pozitivitas a gyogyszer

crcr

Arthritis psoriatica

A 111 fazisu, placebokontrollos, arthritis psoriaticdban szenved6 betegeken végzett vizsgalatban 11,7%
volt azoknak a betegeknek az 0sszesitett szazalékos aranya, akiknél a 24. hétig legalabb egy
alkalommal kimutathatok voltak Cimzia-elleni antitestek. Az antitestképzodés a gyogyszer

crcr
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A vizsgalat teljes idOtartama alatt (legfeljebb 4 éves expozicio) azoknak a betegeknek a szazalékos
aranya akiknél legalabb egy alkalommal Cimzia-elleni antitest volt kimutathato, 17,3% volt (8,7%
esetében az antitest kéz6dés atmeneti volt, és tovabbi 8,7% esetében Cimzia-elleni antitest képzodés
tartos volt). Azoknak a betegeknek az 0sszesitett szazalékos aranya, akiknél az antitest pozitivitas a

crcr

Valamennyi javallat esetében

Az adatok arra utalnak, hogy az ELISA-val mért, Cimziara antitestpozitivnak bizonyul6 betegek
szazalékos aranya nagymértékben fiigg a vizsgalat szenzitivitasatol és specificitasatol.

Ezen feliil az antitestek jelenlétének kimutathatosagat tobb egyéb tényezd is befolyasolhatja, mint
példaul a mintak kezelése, a mintavétel idozitése, egyidejlileg kapott gyogyszerek és az alapbetegség.
Ezen okok miatt a Cimziaval szemben képzddott antitestek el6fordulasi gyakorisdga nem vethetd
Ossze megfeleld modon az egyéb TNF-antagonistakra adott antitestvalasz incidenciajaval.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A certolizumab-pegol plazmakoncentraciok tobbnyire dézisaranyosak voltak. A rheumatoid
arthritisben szenvedd betegeknél megfigyelt farmakokinetika megfelelt az egészséges egyéneknél
tapasztaltnak.

Felszivodas

Szubkutan alkalmazast kovetden a certolizumab-pegol plazma csucskoncentracidja az injekcio
beadasa utani 54 és 171 ora kozotti id6tartamon beliil volt elérhetd. A szubkutan beadott
certolizumab-pegol biohasznosulasa (F) az intravénasan alkalmazott gyogyszerrel 6sszevetve annak
koriilbeliil 80%-a (76% - 88% kozotti tartomany).

Eloszlas
A latszolagos térfogati megoszlas (V/F) becsiilt értéke 8,01 1 a rheumatoid arthritisben szenvedd
betegek populacios farmakokinetikai analizise alapjan.

Biotranszformacio és eliminacio

A PEGilacid, vagyis a PEG polimerek kovalens kdtddése a fehérjékhez, kiillonbozo
mechanizmusokkal, tobbek kdzott a renalis clearance, a proteolizis és az immunogenitas
csokkentésével késlelteti ezen vegyiiletek eliminacidjat a keringésbol. A certolizumab-pegol tehat egy
antitest Fab' fragmentum, amelynek PEG-gel val6 konjugéciodja arra szolgal, hogy olyan értékre
nyujtsa meg a Fab’ terminalis felezési idejét a plazmaban, ami hasonl6 a teljes antitest készitményre
vonatkoz6 értékhez. A terminalis eliminacios fazis felezési ideje (t;,) megkdzelitdleg 14 nap volt
minden tesztelt dozisnal.

A szubkutan beadast kdvetd clearance becsiilt értéke 21,0 ml/h volt egy rheumatoid arthritist vizsgalo
populacids farmakokinetikai analizisben, 30,8%-0s (CV) egyének kozotti és 22,0%-os esetek kozotti
variabilitassal. A certolizumab-pegol elleni antitestek jelenléte a clearance megkdzelitleg
haromszoros ndvekedését eredményezte. Egy 70 kg-os személy értékével osszehasonlitva a clearance
sorrendben 29%-kal alacsonyabb, illetve 38%-kal magasabb egy 40 kg és egy 120 kg testtomegii RA
beteg esetében.

A Fab’ fragmentumban talalhatok fehérje dsszetevok, ezért peptideket és aminosavakat eredményezd
lebomlasuk varhatéan proteolizissel megy végbe. A dekonjugalt PEG komponens gyorsan
eliminalodik a plazmabol, és ismeretlen aranyban valasztodik ki a vesén keresztiil.

Kiilonleges populaciok

Vesekarosodas

Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a vesekarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol vagy a PEG frakci¢ farmakokinetikajara. Enyhe vesekarosodasban
szenvedo alanyok bevonasaval végzett populacids farmakokinetikai vizsgalatok azonban nem
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mutattak ki a kreatinin clearance-re gyakorolt hatast. Az adatok nem elégségesek ahhoz, hogy
kozepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban dozisajanlasokat lehessen megadni. A
certolizumab-pegol PEG frakcidjanak farmakokinetikaja varhatoan a vesefunkciotol fiigg, de ilyen
iranyu vizsgalatokat még nem végeztek vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Madjkarosodas
Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas milyen
hatassal van a certolizumab-pegol farmakokinetikajara.

1dos betegek (= 65 évesek)

1d6s betegekkel nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat. Nem tapasztaltak azonban korhoz
k&thetd hatasokat abban a rheumatoid arthritisben szenvedd betegek populacios farmakokinetikai
analizisében, amelyben a 78 résztvevo 65 éves, vagy ennél idosebb, a legiddsebb alany pedig 83 éves
volt.

Nemek kozotti kiilonbségek

A certolizumab-pegol farmakokinetikajara a nemek kozotti kiillonbségek nem gyakoroltak hatast.
Mivel a clearance a testtomeg csokkenésével egyiitt csokken, néknél altalaban valamivel magasabb a
certolizumab-pegol szisztémas expoziciodja.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 9sszefiigeés(ek)

Fazis 11 és fazis I klinikai adatok alapjan populéacios expozicid-valasz kapcsolat volt megallapithato a
certolizumab-pegol-adagolas sziineteiben mért atlagos szérumkoncentracio (C,y,) és a hatasossag (a
definicio szerinti, ACR 20 valaszt adok) kozott. Az ACR 20 valasz maximalis valoszintiségének felét
(EC50) produkaloé tipikus C,y, 17 mikrogramm/ml (95% CI: 10-23 mikrogramm/ml) volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pivotalis, nem klinikai vizsgalatokat makakon végezték el. Patkanyoknal és majmoknal az
embereknél alkalmazott dozist meghalad6 adagok esetében a histopathologia cellularis vakuolizacio
jelenlétét mutatta ki foként a makrofagokban, illetve néhany szervben (nyirokcsomok, injekcid
beadasanak helye, 1ép, mellékvese, méh, cervix, az agy plexus choroideusa ¢€s a plexus choroideus
epithel sejtjeiben). Ennek az eredménynek valoszinii oka az, hogy a sejtek felveszik a PEG
alkotorészt. A human vakuolizalt sejtek in vitro funkcionalis vizsgalatai alapjan minden tesztelt
funkcio megtartott volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy egyetlen beadott PEG
doézis tobb mint 90%-a eliminalddik a beadast kdvetd 3 honapon beliil, foként a vizelettel.

A certolizumab-pegol nem 1ép keresztreakcioba a ragesalo TNF-fel. Ezért a reprodukcios toxikologiai
vizsgalatokat a patkany TNF-et felismerd, homolog reagenssel végezték. Az igy kapott adatok human
kockazatra vonatkozo értékelhet6sége korlatozott lehet. Ragesalo, patkany elleni(anti-rat) TNF-alfa
PEGilalt Fab' (cTN3 PF) alkalmazasakor a TNF-alfa tartos szupresszidjat kovetéen nem tapasztaltak
mellékhatast az anya altalanos allapotara vagy a néstények fertilitasara vonatkozoan, illetve az
embrionalis-foetalis tovabba a peri- és postnatalis reprodukcios indexekben. Him patkanyoknal a
spermiumok csdkkent motilitasat és a spermiumszam csokkenésének tendenciajat figyelték meg.

Eloszlasi vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a placentan és az anyatejen keresztiil csupan
elhanyagolhaté mennyiségii TN3 PF jut a foetalis, illetve neonatalis keringésbe. Egy human, zart
rendszeri placentalis transzfer modellb6l szarmazo adatok szerint alacsony vagy elhanyagolhat6 az
atjutas a foetalis keringésbe (lasd 4.6 pont).

Preklinikai vizsgalatokban nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatasokat.
Certolizumab-pegollal nem végeztek karcinogenitas vizsgalatokat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-acetat
Natrium-klorid
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytodl valo védelem érdekében a dozisadagold patront tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy dugattyi megallitoval (bromobutil gumi) ellatott eldretoltdtt fecskendot (1. tipusu liveg)
tartalmazo egy milliliteres do6zisadagolo patron, amely 200 mg certolizumab-pegolt tartalmaz.

2 eldretoltott dozisadagolod patront és 2 alkoholos torlét tartalmazo kiszerelés, 6 eldretoltott
dozisadagold patront (3 csomag egyenként 2 dozisadagold patronnal), valamint 6 alkoholos torl6t
(3 csomag egyenként 2 torldvel) tartalmazo gyljtéesomagolas.

10 eldretoltott dozisadagold patront (5 csomag egyenként 2 dozisadagold patronnal), valamint

10 alkoholos torl6t (5 csomag egyenként 2 torldvel) tartalmazo gylijtéecsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A dozisadagolo patronban 1évo Cimzia el6készitésére ¢és beadasara vonatkozo teljes kort utasitasok a
betegtajékoztatdban és az ,,ava” nevezetli elekromechanikai injekcios eszkoz felhasznaloi
kézikdnyvében talalhatok.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi meghjitdsanak datuma: 2014. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Sandoz GmbH Lonza AG UCB Farchim SA
Biochemiestraf3e 10 Lonzastrafe Zone Industrielle de Planchy d’Avau
A-6250 Kundl CH-3930 Visp Chemin de Croix Blanche 10
Ausztria Svajc CH-1630 Bulle

Svajc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1'Alleud
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani azt, hogy a forgalomba hozatalt
megel6zéen minden, a Cimziat varhatoan felird/alkalmazo orvos megkapja az orvosi informacios
csomagot, amely a kdvetkezdket tartalmazza:

e Alkalmazasi eldiras

e Orvosi informaciok

e Figyelmeztetd betegkartya

Az orvosoknak szant informacioknak a kdvetkezo kulcsfontossagu adatokat kell tartalmaznia:

e A Cimziaval kezelteknél fellépd sulyos fertézések kockazata, beleértve az opportunista
bakterialis-, virus- és gombas fertézéseket is,

e Mind az aktiv, mind az inaktiv tuberculosis diagnosztizalasat célz6 vizsgalatok
sziikségessége, amelybe beletartoznak a kezelés eldtt elvégzendd, megfeleld
szlirdvizsgalatok,

e A Cimzia alkalmazasanak ellenjavallata azoknal a betegeknél, akiknek kortorténetében
kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség szerepel (NYHA III/IV), tovabba a
pangasos szivelégtelenség Cimzia miatt bekovetkez6 romldsanak potencialis kockazata,

o Az akut, injekcidval 6sszefliggd reakcidk, valamint a késleltetett, sulyos szisztémas
talérzékenységi reakciok kockazata, annak sziikségessége, hogy a betegnek pontos
utasitasok alapjan kell megtanitani a gyogyszer beadas technikdjat €s az egészségiigyi
személyzet szamara sz6l6 itmutatas az adminisztracios tévedések jelentésérol,

e A Figyelmezteto betegkartya szerepe €s hasznalata.
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IIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz (a 2 eloretoltott fecskendét és 2 alkoholos torlot tartalmazo Kiszereléshez)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd 200 mg certolizumab—pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid €s injekciéhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben
2 db egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendo
2 alkoholos torl6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

86



A KULSO CSOMAGOLASI EGYEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

6-o0s gylijtocsomagolas (3 csomag, amelyben egyenként 2 eloretoltott fecskendo és 2 alkoholos
torlo talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eloretoltott fecskendd 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Multipack: 6 (3 x 2) egyszer hasznalatos eldret6ltott fecskendd, valamint 6 (3 x 2) alkoholos torlé

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

10-es gytijtécsomagolas (5 csomag, amelyben egyenként 2 eléretoltott fecskendd és 2 alkoholos
torlo talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendben
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
Multipack: 10 (5 x 2) egyszer hasznalatos eléretdltott fecskendd, valamint 10 (5 x 2) alkoholos torlé

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendd a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilsé kartondoboz a 6-os gyiijtdcsomagolason beliil (2 eloretoltott fecskendo és 2 alkoholos
torlo szamara) (blue-box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eloretoltott fecskendd 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben

2 egyszer hasznalatos eléretoltott fecskendd

2 alkoholos t6rl6

A gylijtécsomagolas elemei kiilon-kiilon nem értékesithetok

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a killsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilsé kartondoboz a 10-es gyiijtécsomagolason beliil (2 eléretoltott fecskendo és 2 alkoholos
torlé szamara) (blue-box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eloretoltott fecskendd 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
2 egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendd, 2 alkoholos torld. A gylijtdcsomagolas elemei kiilon-
kiilon nem értékesithetok

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz (a 2 tiivédovel ellatott eloretoltott fecskendaot és 2 alkoholos torlot tartalmazo
kiszereléshez)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd 200 mg certolizumab-pegolt tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben
2 db egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendo
2 alkoholos t6rl6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TALCA FELIRAT

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
certolizumab-pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz (a 2 eloretdltott injekcios tollat és 2 alkoholos torlot tartalmazo kiszereléshez)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt injekcios tollban
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott injekcids toll 200 mg certolizumab—pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid €s injekciéhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltott injekeios tollban (AutoClicks)
2 db egyszer hasznalatos AutoClicks eldretoltdtt injekcios toll
2 alkoholos torl6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASI EGYEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

6-0s gylijtocsomagolas doboza (3 csomag, amelyben egyenként 2 eloretoltott injekcios toll és
2 alkoholos torlé talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eloretoltott injekcios toll 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltdtt injekeios tollban (AutoClicks)
Multipack: 6 (3 x 2) AutoClicks egyszer hasznalatos eléretoltott injekceios toll, valamint 6 (3 x 2)
alkoholos torlé

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

10-es gyiijtécsomagolas doboza (5 csomag, amelyben egyenként 2 eloretoltott injekcios toll és
2 alkoholos torlé talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt injekciods tollban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott injekcids toll 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltdtt injekeios tollban (AutoClicks)
Multipack: 10 (5 x 2) egyszer hasznalatos AutoClicks eldretdltott injekcios toll, valamint 10 (5 x 2)
alkoholos torld

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilso kartondoboz a 6-os gyiijtocsomagolason beliil (2 eloretoltott injekcios toll és 2
alkoholos torlé szamara) (blue-box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt injekciods tollban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott injekcids toll 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltdtt injekeios tollban (AutoClicks)
2 egyszer hasznalatos AutoClicks eldretoltott injekcios toll
2 alkoholos torl6

A gylijtécsomagolas elemei kiilon-kiilon nem értékesithetok

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilso kartondoboz a 10-es gytijtécsomagolason beliil (2 eloretoltott injekeios toll és
2 alkoholos torldé szamara) (blue-box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt injekcios tollban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eloretoltott injekceids toll 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban (AutoClicks)
2 egyszer hasznalatos eloretoltott injekceios toll, 2 alkoholos torls. A gytijtdcsomagolas elemei kiilon-
kiilon nem értékesitheték

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz (a 2 dézisadagolo patront és 2 alkoholos torlot tartalmazo kiszereléshez)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcié d6zisadagolo patronban
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy do6zisadagolo patron 200 mg certolizumab—pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid €s injekciéhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 dozisadagold patronban
2 db egyszer hasznalatos dozisadagolo patron
2 alkoholos torl6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a dézisadagold patron a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASI EGYEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

6-0s gylijtocsomagolas doboza (3 csomag, amelyben egyenként 2 dézisadagolo patron és
2 alkoholos torlé talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekci6 dozisadagold patronban
certolizumab-pegol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy dozisadagolo patron 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié dézisadagold patronban
Multipack: 6 (3 x 2) egyszer hasznalatos dozisadagolo patron, valamint 6 (3 x 2) alkoholos torld

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a dézisadagold patron a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

10-es gyiijtécsomagolas doboza (5 csomag, amelyben egyenként 2 dézisadagolé patron és
2 alkoholos torlé talalhato)
(Blue Box jelzéssel)

1. A GYOGYSZER NEVE

Cimzia 200 mg oldatos injekcidé d6zisadagolo patronban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy dozisadagolo patron 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz, egy ml-ben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio dozisadagolo patron
Multipack: 10 (5 x 2) egyszer hasznalatos doézisadagold patron, valamint 10 (5 x 2) alkoholos torl6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a dézisadagold patron a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilso kartondoboz a 6-os gylijtocsomagolason beliil (2 dézisadagoldé patron és 2 alkoholos
torlo szamara) (blue-box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekcidé d6zisadagolo patronban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy do6zisadagolo patron 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidohoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio dozisadagolo patron

2 egyszer hasznalatos dozisadagolo patron

2 alkoholos torl6

A gylijtécsomagolas elemei kiilon-kiilon nem értékesithetok

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a dézisadagold patron a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK
Kozbiilso kartondoboz a 10-es gyiijtocsomagolason beliil (2 dézisadagolé patron és 2 alkoholos
torlo szamara) (blue-box nélKkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg oldatos injekci6é d6zisadagolo patronban
certolizumab-pegol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy dézisadagold patron 200 mg certolizumab-pegol-t tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 dozisadagolo patron

2 dézisadagold patron,

2 alkoholos torlé.

A gyljtéecsomagolas elemei kiilon-kiilon nem értékesithetok

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a dézisadagold patron a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/544/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cimzia 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
FECSKENDO/TOLL/DOZISADAGOLO PATRON CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cimzia 200 mg injekcio
certolizumab-pegol
SC

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Cimzia 200 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében
certolizumab-pegol

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk W=

Kezelborvosa egy fontos biztonsagi informaciokat tartalmazo, Figyelmezteto betegkartyat is atad
Onnek, amelyben megtalalhaté mindaz, amire a Cimzia-kezelés elétt, illetve alatt figyelnie kell. Ezt a
Figyelemfelhivo betegkartyat tartsa maganal.

1. Milyen tipusu gyégyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cimzia hatdéanyaga a certolizumab-pegol, egy emberi antitest fragmentum. Az antitestek fehérjék,
amelyek specifikusan felismernek mas fehérjéket és hozzajuk kapcsolédnak. A Cimzia egy bizonyos
fehérjéhez, az gynevezett tumornekrozis faktor alfahoz (TNF-alfa) kotodik. Ennek eredményeként a
TNF-alfa a Cimzia gatlasa ala kertil, igy csokken a reumatoid artritisz (sokiziileti gyulladas), az axialis
spondiloartritisz (gerinciziileti gyulladas) és a pszoriazisos artritisz soran fennallé gyulladas. A
TNF-alfa-hoz k6tddd gydgyszerkészitményeket TNF-gatloknak nevezik.

A Cimziat a kdvetkez6 gyulladasos betegségekben alkalmazzak felndtteknél:
e reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas),
o axialis spondiloartritisz (gerinc kisiziileti gyulladas, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat és a
spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutatd gerinciziileti gyulladast),
e pszoriazisos artritisz (pikkelysomort kiséro iziileti gyulladas).

Reumatoid artritisz

A Cimziat reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak. A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos
betegsége. Ha On kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv reumatoid artritiszben szenved, eldszor egyéb
gyogyszereket kaphat, altalaban metotrexatot. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor
Cimziat adnak Onnek az reumatoid artritisz kezelésére, metotrexattal kombindlva. Amennyiben
kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szamara, a Cimzia 5nmagaban is
adhato.

A Cimziat metotrexattal egyiitt a sulyos, aktiv és progressziv reumatoid artritisz kezelésére is
alkalmazhatjak, metotrexat vagy mas gyogyszer eldzetes alkalmazasa nélkiil.
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Az Onnek metotrexattal egyiitt adott Cimzi4t az alabbiakra alkalmazzak:
e a betegsége okozta panaszok €s tiinetek csokkentésére
e az iziileti porcok és csontok betegség altal okozott karosodasanak lassitasara
e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutaté
axialis spondiloartritisz
A Cimziat stlyos, aktiv spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemzé
rontgenképet nem mutato axialis spondiloartritisz (amit nem radiografias axialis spondiloartritisznek is
neveznek) kezelésére alkalmazzak. Ezek a betegségek a gerinc gyulladasos betegségei. Ha On
spondilitisz ankilopoetikdban vagy nem-radiografias axialis spondiloartritiszben szenved, eldszor
egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagdl elég jol ezekre a gydgyszerekre, akkor Cimziat adnak
Onnek:

e a betegsége okozta panaszok €s tiineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Pszoriazisos artritisz
A Cimziat aktiv pszoriazisos artritisz kezelésére alkalmazzak. A pszoriazisos artritisz az iziiletek
gyulladasos betegsége, amelyhez altalaban pikkelysdmar tarsul. Ha On aktiv pszoridzisos artritiszben
szenved, el6szor egyéb gydgyszereket, altalaban metotrexatot kap. Ha nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre, akkor Cimziat adnak Onnek metotrexattal egyiitt:

e a betegsége okozta panaszok €s tiineteik csokkentésére

e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara
Amennyiben kezeldorvosa gy dont, hogy a metotrexat nem megfeleld az On szdmara, a Cimzia
onmagaban is adhato.

2. Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Cimziat

- ha ALLERGIAS (tilérzékeny) a certolizumab-pegolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

- ha stlyos fertdézése van, amibe beletartozik az aktiv TUBERKULOZIS (TBC) is.

- ha kozepesen stlyos vagy silyos SZIVELEGTELENSEGBEN szenved. Tajékoztassa
kezelborvosat arrdl, ha a multban vagy jelenleg stlyos szivbetegségben szenvedett/szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Meég a Cimzia-kezelés elott tdjékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik
Onre:

Allergias (tulérzékenysegi) reakciok

- Ha olyan ALLERGIAS REAKCIOKAT tapasztal, mint a fesziilé mellkas, zihal6 1égzés,
szédiilés, duzzanat vagy borkiiités, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat és AZONNAL lépjen
kapcsolatba kezeldorvosaval. E reakciok egy része a Cimzia els6 alkalmazasat kovetden 1éphet
fel.

Fertozések

- Ha VISSZATERO vagy OPPORTUNISTA FERTOZESEI VANNAK vagy mas olyan
allapotokban szenved, amelyek novelik a fertdzésveszélyt (pl. immunszuppresszans-kezelést
kap, ezek olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a fert6zésekkel szembeni védekezd
képességet).

- Ha fert6zésben szenved, tovabba, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint pl. a 1az, sebek,
kimertiltség vagy fogaszati problémak. El6fordulhat, hogy kdnnyebben alakulnak ki fert6zések
Onnél a Cimzia-kezelés alatt, amibe beletartoznak a sulyos vagy a ritka esetekben akar
életveszélyes fertozések is.
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TUBERKULOZIS (TBC) eseteirdl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél, ezért
kezeldorvosa a Cimzia-kezelés elinditasa elStt ellendrzi Onnél a tuberkulézisra utald esetleges
jeleket és tiineteket. Ez a vizsgalat magaban foglalja a teljes kortorténetet, mellkasrontgent, és a
tuberkulin probét. A tesztek elvégzését rogziteni kell az On Figyelmezteté betegkartydjan. Ha
lappang6 (inaktiv) tuberkuldzist allapitanak meg, eléfordulhat, hogy a Cimzia-kezelés elott
megfeleld tuberkuldzis-elleni gyogyszereket kell szednie. Ritkdn még abban az esetben is
felléphet tuberkulozis a kezelés alatt, ha On megel6z6 tuberkulozis-kezelésben részesiilt. Igen
fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy olyan
személlyel keriilt kdzeli kapcsolatba, akinek tuberkul6zisa volt. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, ha a tuberkulozis tiinetei (allandosult kohdgés, fogyas, fasultsag vagy enyhe
héemelkedés) vagy barmilyen egyéb fertdzés tiinetei jelentkeznek a Cimzia-kezelés alatt vagy
azt kdvetden.

Ha Onnél fennall annak a kockazata, hogy On a HEPATITISZ B VIRUS (HBV) virus
hordozéja, ténylegesen virushordozé vagy aktiv HEPATITISZ B VIRUS (HBV) fertdzésben
szenved, a Cimzia a virust hordozo6 személyeknél fokozhatja a kitjulas kockazatat. Amennyiben
ez el6fordul, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat. Miel6tt elkezdi a Cimzia-kezelést,
kezeldorvosanak ki kell vizsgalnia, hogy On fertézott-e HBV-vel.

Szivelégtelenség

Amennyiben On enyhe SZIVELEGTELENSEGBEN szenved ¢és Cimziaval kezelik,
kezeldorvosanak szigortian nyomon kell kdvetnie az On szivelégtelenségének mindenkori
allapotat. Igen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat arrél, ha a miltban sulyos
szivbetegségben szenvedett vagy jelenleg abban szenved. Ha Onnél a szivelégtelenség 1ij tiinetei
jelennek meg vagy a meglévok rosszabbodnak (pl. 1égszomja tamad, dagadnak a labai) azonnal
Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.

Daganatok

Nem gyakran, de beszdmoltak arrdl, hogy bizonyos tipusu daganatok fordultak el6 a Cimzidval
vagy egyéb TNF-gatlokkal kezelt betegeknél. A hosszl ideig sulyosabb foku sokiziileti
gyulladasban (reumatoid artritisz) szenvedo betegeknél az atlagnal magasabb lehet a kockazata
a nyirokrendszert érintd, bizonyos daganattipusok, az igynevezett limfomak kialakulasanak. Ha
Cimziat kap, ndvekedhet Onnél a limfoma vagy mas rakbetegség kialakuldsanak a kockazata.
Ezen kiviil nem-melanéma tipusti bérdaganatok nem gyakori eseteit is megfigyelték a Cimziat
szedo betegeknél. Amennyiben a Cimzia-kezelés alatt vagy utdn 0j borelvaltozasokat észlel
vagy a meglévo borléziok valtozason mennek at, errdl tajékoztassa kezeldorvosat.

A TNF-gatlo szerekkel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél eléfordultak rakos megbetegségek,
koztik ritka tipusuak is, melyek néha halallal végzodtek (1asd még lejjebb a ,,Gyermekek és
serdiilok” bekezdést).

Egyéb betegsegek

A kronikus elzarddasos tiidobetegségben (COPD) szenvedo vagy erés dohanyos betegeknél
fokozott lehet a daganatos megbetegedések kockazata a Cimzia-kezelés alatt. Amennyiben
Onnek kronikus elzarodasos tiidSbetegsége van vagy erés dohanyos, beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy a TNF-gatlokkal végzett kezelés megfelelé-e az On szamara.

Ha idegrendszeri megbetegedésben, pl szkler6zis multiplexben szenved, kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy alkalmazhatja-e a Cimziat vagy sem.

Egyes betegeknél a szervezet nem képes megfeleld mennyiségli olyan vérsejtet termelni,
amelyek segitenek lekiizdeni a fertézéseket vagy megallitjak a vérzést. Ha belazasodik és a laz
nem mulik el, véralafutasok keletkeznek a testén vagy kdnnyen vérzékennyé valik, tovabba ha
nagyon sapadt, azonnal hivja kezel6orvosat. Ebben az esetben kezel6orvosa donthet ugy, hogy
leallitja a kezelést.

Nem gyakran ugyan, de mégis megjelenhetnek egy lupusz nevii betegség tiinetei (pl. allanddsult
kititések, laz, iziileti fajdalom, kimeriiltség). Ha ilyen tiineteket tapasztal, Iépjen kapcsolatba
kezeldorvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.
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Oltasok (vakcinaciok)

- Beszéljen kezel6orvosaval, ha véddoltast kapott vagy fog kapni. Bizonyos (é10) oltbanyagokat
nem kaphat a Cimzia-kezelés alatt.

- Bizonyos védéoltisok fertdzéseket okozhatnak. Ha On terhessége alatt Cimziat kapott,
csecsemdje ezen fertézésekkel szemben nagyobb kockazatnak lehet kitéve koriilbeliil 6t
hénapig azt kdvetéen, hogy On megkapta terhessége alatt az utolso adagot. Fontos, hogy
sz6ljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas egészségiigyi
szakembereknek, hogy el tudjak donteni, csecsemdje kaphat-e barmilyen véddoltast.

Muitétek és fogaszati beavatkozasok

- T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha miitétet vagy fogaszati beavatkozast terveznek Onnél.
Mondja el a beavatkozast tervezd sebésznek vagy fogorvosnak, hogy Cimzia-kezelés alatt all, és
mutassa meg nekik a Figyelmeztetd betegkartyat.

Gyermekek és serdiilok
A Cimzia alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Cimzia
NE alkalmazza a Cimziat ha a sokiziileti gyulladas (reumatoid artritisz) kezelésére hasznalatos alabbi
gyogyszereket kapja:
- anakinra
- abatacept
Ha barmilyen kérdése van, kérjiik, forduljon kezelGorvosahoz.

A Cimzia egyiitt alkalmazhat6 a kovetkezo gyogyszerekkel:
- metotrexat,
- kortikoszteroidok vagy
- fijdalomcsillapito gyogyszerek, tobbek kozott nem-szteroid gyulladasgatlok (mas néven
NSAID-ok).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld tapasztalat a Cimzia tekintetében. Ezért a Cimzia
alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmazni a Cimzia-kezelés ideje alatt és legalabb 5 honapig azt kovetden.

Ha On terhessége alatt Cimziat kapott, csecsemdje nagyobb kockazatnak lehet kitéve fertézéssel
szemben. Fontos, hogy széljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezel6orvosanak és mas
egészségligyi szakembereknek, miel6tt csecsemdje barmilyen oltast kapna (bovebb tajékoztatasért lasd
az oltasokrol sz616 pontot).

Nem ismert, hogy a Cimzia bejut-e az anyatejbe vagy sem. Beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt a
Cimzia-kezelés alatt szoptatni kezdené gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kdzott forgd jellegii szédiilés, lataszavar és kimeriiltség)
bekovetkezhet a Cimzia alkalmazasat kovetden.

A Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gyogyszerkészitmény 400 mg-onként kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentesnek’ tekintheto.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Rheumatoid artritisz

A sokiziileti gyulladasban (reumatoid artritisz) szenvedo feln6tt betegek szamara a kezdé adag
400 mg, amit a nulladik, masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt kdveti a kéthetente adott
200 mg-os fenntarté adagolas. Ha On megfelelden reagal a gyogyszerre, akkor kezel6orvosa
alternativ fenntart6 adagolasként négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a
Cimzia-kezelés alatt tovabb alkalmazhato. Ha kezelGorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem
megfelel az On szamara, a Cimzia nmagéban is adhato.

Axialis spondiloartritisz

A kezdd adag gerinciziileti gyulladasban_(axialis spondiloartritisz) szenvedd felnétt betegeknél
400 mg, amit a 0., 2. és 4. héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetenként adott 200 mg-os (6. héten
kezdve) vagy négyhetenként adott 400 mg-os (8. héten kezdve) fenntart6 adagolas, a kezel6orvosa
utasitasa szerint.

Pszoriazisos artritisz

A pszoriazisos artritiszben szenvedo felndtt betegek szdmara a kezdé adag 400 mg, amit a nulladik,
masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetente adott 200 mg-os fenntart6 adagolas.
Ha On megfeleléen reagal a gyogyszerre, akkor kezel6orvosa alternativ fenntart6é adagolasként
négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a Cimzia-kezelés alatt tovabb
alkalmazhat6. Ha kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szdmara, a Cimzia
onmagaban is adhato.

A Cimziat ltalaban szakorvos vagy egészségiigyi dolgozé adja be Onnek. A Cimziat vagy egy
(200 mg-os adag) vagy két injekcioként (400 mg-os adag) kapja a bor ald (szubkutan alkalmazva,
rovidités: SC). A készitményt rendszerint a comb vagy a has bore ala adjak be.

A Cimzia injekcio elokészitésére és beadasara vonatkozo utasitasok

Megfelel6 képzést kovetden kezeldorvosa engedélyezheti, hogy On sajat magénak adja be a Cimzia
injekciot. Kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatd végén 1évo utasitasokat arrol, hogy miként kell beadni
a Cimziat.

Amennyiben kezeldorvosa engedélyezte Onnek, hogy sajat maga adja be az injekciot, a 7. adag
beadasa el6tt egyeztessen kezeldorvosaval annak érdekében, hogy a szakember eldontse, hatasos-¢ az
On esetében a Cimzia vagy masik kezelési modot kell megfontolni.

Ha az eléirtnal tobb Cimziat alkalmazott

Amennyiben kezeléorvosa engedélyezte Onnek azt, hogy sajat maga adja be az injekcidkat és
véletleniil az eldirtnal gyakrabban alkalmazta a gyogyszert, errdl tajékoztassa kezel6orvosat. Mindig
vigye magaval a kezeldorvoshoz a Figyelmeztetd betegkartyat, és a Cimzia kiilsé doboz csomagolasat,
még akkor is, ha az iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cimziat

Amennyiben kezeldorvosa engedélyével sajat maganak adja be az injekciot és errdl elfeledkezik, adja
be a kovetkez6 Cimzia adagot, amint eszébe jut. Ezutan a tovabbi injekciokat az eldirt idoben adja be
maganak.

Ha idé6 elott abbahagyja a Cimzia alkalmazasat
Kezeldrvosaval vald egyeztetés nélkiil ne hagyja abba a Cimzia-kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

AZONNAL tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja:

o sulyos borkilitések, csalankiiités vagy az allergias reakcid egyéb tiinetei (viszketés)

o arc-, kéz- és labduzzanat (angioddéma)

. nehézlégzés, nyelési nehézség (ezeknek szamtalan oka lehet)

o fizikai erdfeszitéskor vagy lefekvéskor jelentkezo 1égszomj vagy a labak duzzanata
(szivelégtelenség)

. vérképzoszervi betegségre utald olyan tiinetek, mint a tartos laz, véralafutasok, vérzések,
sapadtsag (pancitopénia, anémia, alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam).

o sulyos borkititések. Ezek voroses, céltablaszerii vagy koralaka foltokként jelenhetnek meg a

torzson, gyakran holyagokkal a kdzepiikon, el6fordulhat borhdmlas, a szaj, a torok, az orr, a
nemi szervek ¢és a szemek fekélyei, valamint 14z és influenzaszert tiinetek (Stevens-Johnson-
szindroma)

A LEHETO LEGHAMARABB tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli:
. a fert6zés olyan jelei, mint a laz, altalanos rosszullét, kisebesedés, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkez6 g6 érzés

gyengeség- €s faradtsagérzet

kohogés

bizsergés

zsibbadas

kettds latas

kar- vagy labgyengeség

nem gyogyulo dudorok vagy nyilt sériilések.

A fenti tiinetek az alabbiakban felsorolt, a Cimziaval kapcsolatosan megfigyelt mellékhatasok
kovetkezményei is lehetnek:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

baktériumfertdzések a test barmely tajékan (gennygyiilem)
virusfertézések (beleértve a herpeszt, az Gvsomort €s az influenzat is)
laz

magas vérnyomas

borkiiités vagy viszketés

fejfajas (tobbek kozott migrén)

olyan érzékelési zavarok, mint az érzéskiesés, bizsergés, €go érzés
gyengeségérzet, altalanos rosszullét

fajdalom

vérrendszeri rendellenességek

majproblémak

a beadas helyén jelentkez0 reakciok

émelygés

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
allergias allapotok, tobbek kozott allergids orrfolyas (rinitisz) és a gyogyszer altal eldidézett
allergias reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot is)
normal szovet elleni antitest

. vérképzOszervi és nyirokrendszeri rak, mint limfoma és leukémia
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tomor szerv daganatok

bérdaganatok, rakot megel6z6 borelvaltozasok

joindulata (nem rakos) daganatok és cisztak (beleértve a bor daganatait is)

szivproblémak, beleértve a szivizom gyengiilését, szivelégtelenséget, szivrohamot, a
kellemetlen mellkasi érzést, illetve mellkasi nyomast, szivritmuszavart tobbek kozott a
rendszertelen szivverést is

vizeny0 (az arc vagy a labak duzzanata)

lupusz (immunrendszeri/kotdszoveti betegség) tiinetei (izomfajdalom, borkiiités,
fényérzékenység és 1az)

érgyulladas

szepszis (sulyos fertézés, amely szervkarosodashoz, sokkhoz és akar halalhoz is vezethet)
tuberkulozis fert6zés

gombas fertdzések (akkor fordulnak eld, amikor a szervezet fertézésekkel szembeni védelme
meggyengiil)

légzorendszeri betegségek és gyulladasok (tobbek kozott asztma, 1€gszomj, kohdgés, az
orriiregek eltomddése, mellhartyagyulladas vagy nehézlégzés)

hasi problémak, tobbek kozott folyadékgyiilem a hasiiregben, fekélyek (beleértve a szajfekélyt
is), a bélfal kilyukadasa (perforacio), puffadas, gyulladas, gyomorégés, gyomorrontas,
szajszarazsag

epeproblémak

izomproblémak, tobbek kozott emelkedett izomenzim-szintek

a vér kiilonboz0 soszintjeinek valtozasai

valtozasok a vér koleszterin- és zsirszintjében

vérrogképzodés a vénakban vagy a tiidében

vérzések vagy véralafutasok

a vérsejtek szdmanak valtozasa, amibe beletartozik az alacsony vorosvérsejtszam (anémia),
alacsony vérlemezkeszam vagy a vérlemezkék szamanak novekedése

nyirokcsom6 duzzanat

influenzaszer tlinetek, hidegrazas, megvaltozott héérzékelés, éjszakai veritékezés, borpir
szorongas és hangulatzavarok, pl. depresszio, az étvagy valtozasa, a testtomeg valtozasai
fiilcsengés

forgo jellegli szédiilés (vertigo)

ajulasérzet, eszméletvesztés

a végtagokban jelentkez6 idegrendszeri betegségek, tobbek kozott érzéketlenség, bizsergés, égo
érzés, szédiilés, végtagremegés (tremor)

borbetegségek, pl. Gjonnan kialakulo vagy stlyosbodo pikkelysémor, bérgyulladas (példaul
ekcéma), veritékmirigy betegségek, fekélyek, fényérzékenység, faggytimirigy-gyulladas,
véralafutas, hajhullas, a bor elszinezddése, koromlevalas, szaraz bor és sériilések

lassu sebgyogyulas

vese és hugyuti problémak, beleértve a vesemiikodés karosodasat, vér megjelenését a
vizeletben, és a vizelési rendellenességeket

a menstruacios ciklus (havi vérzés) zavarai, tobbek kozott a vérzés elmaradasa vagy nagyfoku,
illetve rendszertelen vérzés

az emld betegségei

a szem- és szemhéj gyulladasa, lataszavarok, konnyelvalasztasi zavarok,

a vér néhany paraméterének emelkedése (a vér alkalikus-foszfataz szint emelkedése)
megnyult véralvadasi (koagulacios) id6

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomor-bélrendszeri rak, melanéma (bordaganat),

tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség, pneumonitisz)

sz€lités (sztrok), érelzarodas (arterioszklerdzis), rossz vérkeringés, aminek kovetkeztében a lab
¢és a kéz ujjai zsibbadnak és kifehérednek (Raynaud-féle jelenség), tarka lilas borelszinez6dés, a
borfelszin kozelében 1évo kis vénak lathatova valhatnak

szivburokgyulladas

szivritmuszavar
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a lép megnagyobbodasa

a vorosvértestek tomegének novekedése

a fehérvérsejtek alakjanak rendellenességei

epekoképzodés

veseproblémak (beleértve a vesegyulladast)

immunrendszeri zavarok, pl. szarkoidézis (borkiiités, iziileti fajdalom, 14z), szérumbetegség, a

zsirszdvet gyulladasa, angioneurotikus 6déma (az ajkak, az arc a torok duzzanata)

pajzsmirigy megbetegedések (golyva, faradtsag, fogyas)

a vasszintek emelkedése a szervezetben

a vér hugysavszintjének emelkedése

ongyilkossagi kisérlet, mentalis karosodas, delirium

halléideg-, szemideg vagy arcideggyulladas, koordinacios- vagy egyenstlyzavar.

fokozott bélmozgasok

sipoly (két szerv kozotti jarat) (barhol kialakulhat)

a szajiireg megbetegedései, tobbek kozott nyeléskor jelentkezo fajdalom

bérlevalas, holyagképzodés, a haj allaganak valtozasai

szexualis zavarok

gorcsroham

dermatomioziitisznek nevezett allapot romlasa (borkiiitésnek néz ki, amelyet izomgyengeség

kisér)

. Stevens-Johnson-szindroma (sulyos borbetegség, amelynek korai tiinetei kdz¢ tartozik a rossz
kozérzet, a 14z, a fejfajas és a borkiiités)

. gyulladasos borkiiités (eritéma multiforme)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg):

. szkler6zis multiplex*
. Guillain-Barré szindréma*
. Merkel-sejtes karcindma (a bérrak egyik fajtaja)*

*Ezek a mellékhatasok erre a gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a Cimziaval kapcsolatos el6fordulasi
gyakorisag azonban nem ismert.

Egyéb mellékhatasok

Amikor a Cimziat egyéb betegségek kezelésére alkalmaztak a kdvetkezd, nem gyakori mellékhatasok
jelentkeztek:

. emésztorendszeri szilikiilet (sztenozis)

emésztdrendszeri elzarddas

az altalanos fizikai allapot romlasa

spontan vetélés

azoospermia (nem termelddnek himivarsejtek)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagoléason ¢€s a fecskenddn feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha részecskéket 1at benne,

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cimzia?

- A készitmény hatéanyaga a certolizumab-pegol. Az eléretoltott fecskendd 200 mg
certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekcidhoz valo viz. (lasd 2. pont ,,A
Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz’).

Milyen a Cimzia Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cimzia oldatos injekcioként (injekcio) felhasznalasra kész, eldretoltott fecskenddben all
rendelkezésre. Az oldat kiilleme a tisztatdl az opalosig, a szintelentdl a sargaig terjed.

Egy Cimzia csomag tartalma:
. az oldatot tartalmazo, két eloretoltott fecskendo
. két alkoholos torl6 (az injekcid kivalasztott beadasi helyének fert6tlenitésére).

2 eloretoltott fecskenddt és két alkoholos torl6t tartalmazo csomagolas, 6 eléretdltott fecskendot

(3 csomagban, csomagonként 2 fecskendd) és 6 alkoholos torlot (3 csomagban, csomagonként 2 torld)
tartalmazo, illetve 10 eldretoltottfecskenddt (5 csomagban, csomagonként 2 fecskendd) és

10 alkoholos torl6t (5 csomagban, csomagonként 2 torl6) tartalmazoé gytijtdcsomagolas kiszerelés van
forgalomban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

Gyarto

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’ Alleud

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus
10 CU BU boeirapus EOO/]
Temn.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Elhada
UCB AE.
TnA: + 3072109974000

Espaia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46/(0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44/(0)1753 534 655



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A CIMZIA INJEKCIO ELORETOLTOTT FECSKENDOVEL TORTENO
HASZNALATARAVONATKOZO UTASITASOK

Megfelel6 képzés utan a beteg sajat magat injekcidzhatja, illetve mas, példaul egy csaladtag vagy barat
is beadhatja a gyogyszert. Az alabbi utasitasok ismertetik azt, hogy miként kell beadni a Cimzia
injekciot. Kérjiik, alaposan olvassa el az utasitasokat és 1épésrél-1épésre kdvesse azokat. Az
oninjekciozas technikéjat kezeldorvosa vagy egy egészségiigyi dolgozé fogja betanitani Onnek. Ne
kisérelje meg az dninjekcidzast, amig teljesen biztos abban, hogy pontosan megértette miként kell
elokésziteni és beadni az injekciot.

Ez az injekci6 semmilyen mas gyogyszerrel nem keverhet6 ossze egy fecskenddben.

1. Osszeallitas
®  Vegye ki a Cimzia csomagot a hiitészekrénybdl.

— Ha a csomagolas zarasa hianyzik vagy sériilt — ne hasznalja és forduljon gyogyszerészéhez
A kovetkez6 tartozékokat vegye ki a Cimzia csomagolasabol, és helyezze 6ket egy tiszta sima
feliiletre:

— Egy vagy két darab eldretoltott fecskendot az eldirt adagtol fiiggden.

— Egy vagy két darab alkoholos torl6t.

Ellendrizze a lejarati datumot a fecskenddn és a csomagolason. A csomagolason és a fecskendén
feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a Cimziat. A lejarati idé a megadott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Engedje, hogy az eldretoltott fecskendo elérje a szobahdmérsékletet. Ez 30 percet vesz igénybe.
Ez csokkenti az injekciozaskor jelentkez6 kellemetlen érzést.
—Ne melegitse a gyogyszert! Hagyja magatdl felmelegedni!

Ne vegye le a kupakot amig nem késziilt fel a beadasra.
Alaposan mossa meg a kezét.

2. Azinjekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése

A combjan vagy a hasan valasszon ki egy teriiletet.
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Minden egyes 1j injekciot az eldz6tol eltérd helyre kell beadni.
— Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor vords, véralafutasos vagy kemény.

— A csomagolasban talalt alkoholos torl6vel tordlje le az injekcio beadasanak helyét. A
miveletet beliilrdl kifelé iranyuld, korkoros mozdulatokkal végezze.

— Az injekcid beadasa eldtt mat ne érintse meg ezt a teriiletet.

Az injekcid beadésa

Ne razza fel a fecskendot!

Ellendrizze a fecskendo belsejében 1évo gyogyszert.

— Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha nagyobb részecskéket
tartalmaz.

— Eléfordulhat, hogy levegébuborékot 1at, ez normalis jelenség. Az injekcié beadasa el6tt nem
sziikséges a levegébuborékok eltavolitasa. Levegdbuborékokat tartalmazo oldat bor ala
torténd beadasa artalmatlan.

Egyenes mozdulattal tavolitsa el a kupakot a tiirdl, kdzben iigyeljen arra, hogy ne érintse meg a
tiit, és ne engedje, hogy a ti valamihez hozzaérjen! Ne hajlitsa meg a tiit!

A kupak eltavolitasat kovetd 5 percen beliil adja be az injekciot!

Finoman fogja 0ssze a megtisztitott teriileten a bort az egyik kezével, és hatarozottan tartsa ebben
a helyzetben.

A masik kezében 1év0 fecskenddt 45 fokos szogben tartsa a borfelszinhez.
Egy gyors, rovid mozdulattal teljesen szurja be a tiit a bérbe.

A dugattyt elore tolva fecskendezze be az oldatot — a fecskendd teljes kiiiritése akar
10 masodpercet is igénybe vehet.

Amikor a fecskendd kiiiriilt, 6vatosan huzza ki a tiit a bérbdl ugyanabban a szogben, amelyben
beszurta.

Engedje el az dsszefogott borteriiletet.

Egy gézdarabbal néhany masodpercig gyakoroljon nyomast az injekcié beadasanak helyére.
— Ne dorzsolje az injekcio beadasanak helyét.
— Egy kisméretii sebtapasszal lefedheti az injekcid beadasanak helyét, ha ezt sziikségesnek tartja.

Hasznalat utan

Ne hasznalja Gjra a fecskendoét, és ne tegye vissza a tlivédot!
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®* Az injekci6 beadésa utan a hasznalt fecskend6t azonnal dobja ki az erre a célra rendszeresitett
specialis konténerbe, ahogyan azt kezeldorvosa, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vagy a gyogyszerész Onnek elmagyarazta

® A konténert tartsa gyermekektdl elzarva.

® Amennyiben kezeldorvosa két injekcio beadasat irta eld, a 2. ponttdl ismételje meg a 1épéseket.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Cimzia 200 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
Eldretoltott fecskendo tiivédovel
certolizumab-pegol

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

AN e

Kezeléorvosa egy fontos biztonsagi informaciokat tartalmazo, Figyelmeztetd betegkartyat is atad
Onnek, amelyben megtalalhaté mindaz, amire a Cimzia-kezelés el6tt, illetve alatt figyelnie kell. Ezt a
Figyelemfelhivo betegkartyat tartsa maganal.

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cimzia hatéanyaga a certolizumab-pegol, egy emberi antitest fragmentum. Az antitestek fehérjék,
amelyek specifikusan felismernek mas fehérjéket és hozzajuk kapcsolodnak. A Cimzia egy bizonyos
fehérjéhez, az igynevezett tumornekrozis faktor alfahoz (TNF-alfa) kotodik. Ennek eredményeként a
TNF-alfa a Cimzia gatlasa ala keriil, igy csokken a reumatoid artritisz (sokiziileti gyulladas), az axialis
spondiloartritisz (gerinciziileti gyulladas) és a pszoriazisos artritisz soran fennallé gyulladas. A
TNF-alfa-hoz kot6d6 gyogyszerkészitményeket TNF-gatloknak nevezik.

A Cimziat a kovetkez6 gyulladdsos betegségekben alkalmazzak felnétteknél:
¢ reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas),
o axialis spondiloartritisz (gerinc kisiziileti gyulladas, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat és a
spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutatd gerinciziileti gyulladast),
e pszoriazisos artritisz (pikkelysomaort kiséro iziileti gyulladas).

Reumatoid artritisz

A Cimziat reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak. A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos
betegsége. Ha On kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv reumatoid artritiszben szenved, el8szor egyéb
gyogyszereket kaphat, altalaban metotrexatot. Ha nem reagal elég jol ezekre a gydgyszerekre, akkor
Cimziat adnak Onnek az reumatoid artritisz kezelésére, metotrexattal kombinalva. Amennyiben
kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfeleld az On szamara, a Cimzia dnmagaban is
adhato.

A Cimziat metotrexattal egyiitt a stlyos, aktiv és progressziv reumatoid artritisz kezelésére is
alkalmazhatjak, metotrexat vagy mas gyogyszer el6zetes alkalmazasa nélkiil.
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Az Onnek metotrexattal egyiitt adott Cimziat az aldbbiakra alkalmazzak:
e a betegsége okozta panaszok €s tiinetek csokkentésére
e az iziileti porcok és csontok betegség altal okozott karosodasanak lassitasara
e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutaté
axialis spondiloartritisz
A Cimziat sulyos, aktiv spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgenképet nem mutatd axialis spondiloartritisz (amit nem radiografias axialis spondiloartritisznek is
neveznek) kezelésére alkalmazzak. Ezek a betegségek a gerinc gyulladasos betegségei. Ha On
spondilitisz ankilopoetikédban vagy nem-radiografias axialis spondiloartritiszben szenved, eldszor
egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor Cimziat adnak
Onnek:

o a betegsége okozta panaszok és tiineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Pszoriazisos artritisz
A Cimziat aktiv pszoriazisos artritisz kezelésére alkalmazzak. A pszoriazisos artritisz az iziiletek
gyulladasos betegsége, amelyhez altalaban pikkelysomér tarsul. Ha On aktiv pszoridzisos artritiszben
szenved, el6szor egyéb gyogyszereket, altalaban metotrexatot kap. Ha nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre, akkor Cimziat adnak Onnek metotrexattal egyiitt:

o a betegsége okozta panaszok és tiineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara
Amennyiben kezeldorvosa gy dont, hogy a metotrexat nem megfeleld az On szdmara, a Cimzia
O6nmagaban is adhato.

2. Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Cimziat

- ha ALLERGIAS (tlérzékeny) a certolizumab-pegolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

- ha stlyos fertézése van, amibe beletartozik az aktiv TUBERKULOZIS (TBC) is.

- ha kozepesen sulyos vagy sulyos SZIVELEGTELENSEGBEN szenved. Tajékoztassa
kezelborvosat arrol, ha a multban vagy jelenleg sulyos szivbetegségben szenvedett/szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Még a Cimzia-kezelés elott tajékoztassa kezelGorvosat arrdl, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik
Onre:

Allergias (tulérzékenységi) reakciok

- Ha olyan ALLERGIAS REAKCIOKAT tapasztal, mint a fesziil6 mellkas, zihal6 1égzés,
szédiilés, duzzanat vagy borkiiités, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat és AZONNAL Iépjen
kapcsolatba kezeldorvosaval. E reakciok egy része a Cimzia elsé alkalmazasat kvetéen
Iéphetett fel.

Fertozesek

- Ha VISSZATERO vagy OPPORTUNISTA FERTOZESEI VANNAK vagy mas olyan
allapotokban szenved, amelyek novelik a fertézésveszélyt (pl. immunszuppresszans-kezelést
kap, ezek olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a fert6zésekkel szembeni védekezd
képességet).

- Ha fert6zésben szenved, tovabba, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint pl. a laz, sebek,
kimeriiltség vagy fogaszati problémak. Eléfordulhat, hogy konnyebben alakulnak ki fert6zések
Onnél a Cimzia-kezelés alatt, amibe beletartoznak a stlyos vagy a ritka esetekben akar
¢letveszélyes fertdzések is.
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- TUBERKULOZIS (TBC) eseteirdl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél, ezért
kezeldorvosa a Cimzia-kezelés elinditasa elStt ellendrzi Onnél a tuberkulézisra utald esetleges
jeleket és tiineteket. Ez a vizsgalat magaban foglalja a teljes kortorténetet, mellkasrontgent, és a
tuberkulin probét. A tesztek elvégzését rogziteni kell az On Figyelmezteté betegkartydjan. Ha
lappang6 (inaktiv) tuberkuldzist allapitanak meg, eldfordulhat, hogy a Cimzia-kezelés elott
megfelel6 tuberkuldzis-elleni gyogyszereket kell szednie. Ritkdn még abban az esetben is
felléphet tuberkulozis a kezelés alatt, ha On megel6z6 tuberkulozis-kezelésben részesiilt. Igen
fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy olyan
személlyel keriilt kdzeli kapcsolatba, akinek tuberkul6zisa volt. Azonnal mondja el
kezeldorvosanak, ha a tuberkulozis tiinetei (allandosult kohdgés, fogyas, fasultsag vagy enyhe
héemelkedés) vagy barmilyen egyéb fertdzés tiinetei jelentkeznek a Cimzia-kezelés alatt vagy
azt kdvetden.

- Ha Onnél fennall annak a kockazata, hogy On a HEPATITISZ B VIRUS (HBV) virus
hordozéja, ténylegesen virushordozé vagy aktiv HEPATITISZ B VIRUS (HBV) fertdzésben
szenved, a Cimzia a virust hordozo6 személyeknél fokozhatja a kitjulas kockazatat. Amennyiben
ez el6fordul, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat. Miel6tt elkezdi a Cimzia-kezelést,
kezeldorvosanak ki kell vizsgalnia, hogy On fertézott-e HBV-vel.

Szivelégtelenség

- Amennyiben On enyhe SZIVELEGTELENSEGBEN szenved és Cimziaval kezelik,
kezeldorvosanak szigorian nyomon kell kdvetnie az On szivelégtelenségének mindenkori
allapotat. Igen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat arrdl, ha a multban sulyos
szivbetegségben szenvedett vagy jelenleg abban szenved. Ha Onnél a szivelégtelenség 1ij tiinetei
jelennek meg vagy a meglévok rosszabbodnak (pl. 1égszomja tamad, dagadnak a labai) azonnal
1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.

Daganatok

Nem gyakran, de beszamoltak arrdl, hogy bizonyos tipusu daganatok fordultak elé a Cimziaval vagy
egyéb TNF-gatlokkal kezelt betegeknél. A hosszu ideig stlyosabb fok sokiziileti gyulladasban
(reumatoid artritisz) szenvedd betegeknél az atlagnal magasabb lehet a kockézata a nyirokrendszert
érintd, bizonyos daganattipusok, az ugynevezett limfomak kialakulasanak. Ha Cimziat kap,
novekedhet Onnél a limfoma vagy mas rdkbetegség kialakulasanak a kockézata. Ezen kiviil
nem-melanéma tipust bérdaganatok nem gyakori eseteit is megfigyelték a Cimziat szedd betegeknél.
Amennyiben a Cimzia-kezelés alatt vagy utan 11j bérelvaltozasokat észlel vagy a meglévo borlézidk
valtozason mennek at, errdl tajékoztassa kezeldorvosat. A TNF-gatlo szerekkel kezelt gyermekeknél
és serdiiloknél eléfordultak rakos megbetegségek, koztiik ritka tipusuak is, melyek néha halallal
végzodtek (lasd még lejjebb a ,,Gyermekek és serdiilok” bekezdést).

Egyeb betegségek
A kronikus elzarodasos tiidobetegségben (COPD) szenved6 vagy erds dohanyos betegeknél
fokozott lehet a daganatos megbetegedések kockazata a Cimzia-kezelés alatt. Amennyiben
Onnek kronikus elzarodasos tiidSbetegsége van vagy erds dohanyos, beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy a TNF-gatlokkal végzett kezelés megfelelé-e az On szdméra.

- Ha idegrendszeri megbetegedésben, pl szklerozis multiplexben szenved, kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy alkalmazhatja-e a Cimziat vagy sem.

- Egyes betegeknél a szervezet nem képes megfelel6 mennyiségii olyan vérsejtet termelni,
amelyek segitenek lekiizdeni a fertdzéseket vagy megallitjak a vérzést. Ha belazasodik és a 1az
nem mulik el, véralafutasok keletkeznek a testén vagy kdnnyen vérzékennyé valik, tovabba ha
nagyon sapadt, azonnal hivja kezelGorvosat. Ebben az esetben kezel6orvosa donthet ugy, hogy
leéllitja a kezelést.

- Nem gyakran ugyan, de mégis megjelenhetnek egy lupusz nevii betegség tiinetei (pl. allanddsult
kititések, laz, iziileti fajdalom, kimeriiltség). Ha ilyen tiineteket tapasztal, Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.

Oltasok (vakcinaciok)

- Beszéljen kezeldorvosaval, ha véddoltast kapott vagy fog kapni. Bizonyos (é16) oltéanyagokat
nem kaphat a Cimzia-kezelés alatt.
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- Bizonyos véddoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On terhessége alatt Cimziat kapott,
csecsemdje ezen fertézésekkel szemben nagyobb kockazatnak lehet kitéve koriilbeliil 6t
hénapig azt kdvetéen, hogy On megkapta terhessége alatt az utols6 adagot. Fontos, hogy
sz6ljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas egészségiigyi
szakembereknek, hogy el tudjak donteni, csecsemdje kaphat-e barmilyen véddoltast.

Muitétek és fogaszati beavatkozasok

- T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha miitétet vagy fogdszati beavatkozast terveznek Onnél.
Mondja el a beavatkozast tervezd sebésznek vagy fogorvosnak, hogy Cimzia-kezelés alatt all, és
mutassa meg nekik a Figyelmeztetd betegkartyat.

Gyermekek és serdiilok
A Cimzia alkalmazéasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Cimzia
NE alkalmazza a Cimziat ha a sokiziileti gyulladas (reumatoid artritisz) kezelésére hasznalatos alabbi
gyogyszereket kapja:
- anakinra
- abatacept
Ha barmilyen kérdése van, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

A Cimzia egyiitt alkalmazhat6 a kovetkezo gyogyszerekkel:
- metotrexat,
- kortikoszteroidok vagy
- fajdalomcsillapitd gyogyszerek, tobbek kdzott nem-szteroid gyulladasgatlok (mas néven
NSAID-ok).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészeével.

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld tapasztalat a Cimzia tekintetében. Ezért a Cimzia
alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmazni a Cimzia-kezelés ideje alatt és legalabb 5 hénapig azt kdvetden.

Ha On terhessége alatt Cimzidt kapott, csecsemdje nagyobb kockazatnak lehet kitéve fertdzéssel
szemben. Fontos, hogy szdljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezel6orvosanak és mas
egészségligyi szakembereknek, miel6tt csecsemdje barmilyen oltast kapna (bovebb tajékoztatasért lasd
az oltasokrol szol6 pontot).

Nem ismert, hogy a Cimzia bejut-e az anyatejbe vagy sem. Beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt a
Cimzia-kezelés alatt szoptatni kezdené gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kdzott forgd jellegii szédiilés, lataszavar és kimeriiltség)
bekdvetkezhet a Cimzia alkalmazasat kovetden.

A Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz

Ez a gyogyszerkészitmény 400 mg-onként kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag *natriummentesnek’ tekintheto.
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3. Hogyan Kkell alkalmazni a Cimziat?

A Cimziat kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek,
korhazban vagy klinikan.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

Rheumatoid artritisz

A sokiziileti gyulladasban (reumatoid artritisz) szenvedo felnott betegek szamara a kezdé adag
400 mg, amit a nulladik, masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt kdveti a kéthetente adott
200 mg-os fenntarté adagolas. Ha On megfelelden reagél a gyogyszerre, akkor kezeldorvosa
alternativ fenntarté adagolasként négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a
Cimzia-kezelés alatt tovabb alkalmazhat6. Ha kezeldorvosa igy dont, hogy a metotrexat nem
megfelel az On szamara, a Cimzia nmagéban is adhato.

Axialis spondiloartritisz

A Kkezdé adag gerinciziileti gyulladasban_(axialis spondiloartritisz) szenvedé feln6tt betegeknél
400 mg amit a 0., 2. és 4. héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetenként adott 200 mg-os (6. héten
kezdve) vagy négyhetenként adott 400 mg-os (8. héten kezdve) fenntart6 adagolas, a kezeldorvosa
utasitasa szerint.

Pszoriazisos artritisz

A pszoriazisos artritiszben szenvedo felnott betegek szamara a kezdé adag 400 mg, amit a nulladik,
masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetente adott 200 mg-os fenntarté adagolas.
Ha On megfeleléen reagal a gyogyszerre, akkor kezel6orvosa alternativ fenntart6é adagolasként
négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a Cimzia-kezelés alatt tovabb
alkalmazhat6. Ha kezel6orvosa igy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szamdra, a Cimzia
onmagaban is adhato.

A Cimziat altalaban szakorvos vagy egészségiigyi dolgozé adja be Onnek. A Cimziat vagy egy
(200 mg-os adag) vagy két injekcidoként (400 mg-os adag) kapja a bor ala (szubkutan alkalmazva,
roviditva SC). A készitményt rendszerint a comb vagy a has bore ala adjak be.

A Cimzia injekci6 eldkészitésére és beadasara vonatkozé utasitasok

Megfelel6 képzést kovetden kezeldorvosa engedélyezheti, hogy On sajat maganak adja be a Cimzia
injekciot. Kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatd végén 1évo utasitasokat arrol, hogy miként kell beadni
a Cimziat.

Amennyiben kezeldorvosa engedélyezte Onnek, hogy sajat maga adja be az injekciot, a 7. adag
beadasa elott egyeztessen kezel6orvosaval annak érdekében, hogy a szakember eldontse, hatdsos-e az
On esetében a Cimzia vagy masik kezelési modot kell megfontolni.

Ha az el6irtnal tobb Cimziat alkalmazott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja be
Onnek, ezért valosziniitlen, hogy tulsigosan nagy adagot kap. Mindig vigye magaval a Figyelmeztetd
betegkartyat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cimziat
Ha elfelejt vagy elmulaszt egy Cimzia-kezelést, a lehetd leghamarabb kérjen 1j id6pontot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyodgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

AZONNAL tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja:

. sulyos borkititések, csalankiiités vagy az allergids reakcid egyéb tiinetei (viszketés)

. arc-, kéz- és labduzzanat (angio6déma)

o nehézlégzés, nyelési nehézség (ezeknek szamtalan oka lehet)

o fizikai erdfeszitéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 1€gszomj vagy a labak duzzanata
(szivelégtelenség)

o vérképzOszervi betegségre utald olyan tiinetek, mint a tartds 1az, véralafutasok, vérzések,
sapadtsag (pancitopénia, anémia, alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam).

o sulyos borkititések. Ezek voroses, céltablaszerii vagy koralaka foltokként jelenhetnek meg a

torzson, gyakran holyagokkal a kozepiikon, el6fordulhat bérhamlés, a szaj, a torok, az orr, a
nemi szervek ¢és a szemek fekélyei, valamint 14z és influenzaszert tiinetek (Stevens-Johnson-
szindréma)

A LEHETO LEGHAMARABB tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezé mellékhatasokat észleli:
. a fert6zés olyan jelei, mint a laz, altalanos rosszullét, kisebesedés, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkezd €g0 érzés

gyengeség- és faradtsagérzet

kohogés

bizsergés

zsibbadas

kettOs latas

kar- vagy labgyengeség

nem gyogyuld dudorok vagy nyilt sériilések.

A fenti tiinetek az alabbiakban felsorolt, a Cimziaval kapcsolatosan megfigyelt mellékhatasok
kovetkezményei is lehetnek:

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

baktériumfert6zések a test barmely tajékan (gennygyiilem)
virusfertdzések (beleértve a herpeszt, az 6vsomort és az influenzat is)
laz

magas vérnyomas

borkitités vagy viszketés

fejfajas (tobbek kozott migrén)

olyan érzékelési zavarok, mint az érzéskiesés, bizsergés, €go érzés
gyengeségérzet, altalanos rosszullét

fajdalom

vérrendszeri rendellenességek

majproblémak

a beadas helyén jelentkez6 reakciok

émelygés

Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

o allergias allapotok, tobbek kozott allergias orrfolyas (rinitisz) és a gyogyszer altal eldidézett
allergias reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot is)

normal szovet elleni antitest

vérképzoszervi és nyirokrendszeri rak, mint limfoma és leukémia

tomor szerv daganatok

boérdaganatok, rakot megel6z6 borelvaltozasok

joindulatu (nem rakos) daganatok és cisztak (beleértve a bor daganatait is)
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szivproblémak, beleértve a szivizom gyengiilését, szivelégtelenséget, szivrohamot, a
kellemetlen mellkasi érzést, illetve mellkasi nyomast, szivritmuszavart tobbek kozott a
rendszertelen szivverést is

vizeny0 (az arc vagy a labak duzzanata)

lupusz (immunrendszeri/kotészoveti betegség) tiinetei (izomfajdalom, borkiiités,
fényérzékenység és 1az)

érgyulladas

szepszis (sulyos fertdzes, amely szervkarosodashoz, sokkhoz és akar halalhoz is vezethet)
tuberkulozis fert6zés

gombas fertdzések (akkor fordulnak eld, amikor a szervezet fert6zésekkel szembeni védelme
meggyengiil)

légzorendszeri betegségek és gyulladasok (tobbek kozott asztma, 1égszomj, kohogés, az
orriiregek eltomoddése, mellhartyagyulladas vagy nehézlégzés)

hasi problémak, tobbek kozott folyadékgyiilem a hastiregben, fekélyek (beleértve a szajfekélyt
is), a bélfal kilyukadasa (perforacio), puffadas, gyulladas, gyomorégés, gyomorrontas,
szajszarazsag

epeproblémak

izomproblémak, tobbek kozott emelkedett izomenzim-szintek

a vér kiilonbozo sészintjeinek valtozasai

valtozasok a vér koleszterin- és zsirszintjében

vérrogképzodés a vénakban vagy a tiidoben

vérzések vagy véralafutasok

a vérsejtek szamanak valtozasa, amibe beletartozik az alacsony vordsvérsejtszam (anémia),
alacsony vérlemezkeszdm vagy a vérlemezkék szamanak novekedése

nyirokcsomo duzzanat

influenzaszer( tiinetek, hidegrazas, megvaltozott hoérzékelés, éjszakai veritékezés, borpir
szorongas és hangulatzavarok, pl. depresszio, az étvagy valtozasa, a testtdmeg valtozasai
fiilcsengés

forgo jellegii szédiilés (vertigo)

ajulasérzet, eszméletvesztés

a végtagokban jelentkez6 idegrendszeri betegségek, tobbek kozott érzéketlenség, bizsergés, €g6
érzés, szédiilés, végtagremegés (tremor)

borbetegségek, pl. Gjonnan kialakul6 vagy stlyosbodo pikkelysdmor, bérgyulladasok (példaul
ekcéma), veritékmirigy betegségek, fekélyek, fényérzékenység, faggyimirigy-gyulladas,
véralafutas, hajhullas, a bor elszinezddése, koromlevalas,szaraz bor és sériilések

lassu sebgyogyulas

vese és hugyuti problémak, beleértve a vesemiikddés karosodasat, vér megjelenését a
vizeletben, €s a vizelési rendellenességeket

a menstruacios ciklus (havi vérzés) zavarai, tobbek kozott a vérzés elmaradasa vagy nagyfoku,
illetve rendszertelen vérzés

az emlO betegségei

a szem- és szemhéj gyulladasa, lataszavarok, konnyelvalasztasi zavarok,

a vér néhany paraméterének emelkedése (a vér alkalikus-foszfataz szint emelkedése)
megnyult véralvadasi (koagulacios) id6

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomor-bélrendszeri rak, melanéma (bérdaganat),

tiildogyulladas (intersticialis tiidobetegség, pneumonitisz),

sz¢€lités (sztrok), érelzarodas (arterioszklerdzis), rossz vérkeringés, aminek kovetkeztében a lab
¢s a kéz ujjai zsibbadnak ¢€s kifehérednek (Raynaud-féle jelenség), tarka lilas borelszinezddés, a
borfelszin kozelében 1évo kis vénak lathatova valhatnak

szivburokgyulladas

szivritmuszavar

a 1ép megnagyobbodasa

a vorosveértestek tomegének novekedése

a fehérvérsejtek alakjanak rendellenességei
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. epekOképzodés

o veseproblémak (beleértve a vesegyulladast)

immunrendszeri zavarok, pl. szarkoidozis (borkiiités, iziileti fajdalom, 14z), szérumbetegség, a
zsirszovet gyulladasa, angioneurotikus 6déma (az ajkak, az arc a torok duzzanata)

o pajzsmirigy megbetegedések (golyva, faradtsag, fogyas)

o a vasszintek emelkedése a szervezetben

. a vér hugysavszintjének emelkedése

o ongyilkossagi kisérlet, mentalis karosodas, delirium

o halléideg-, szemideg vagy arcideggyulladas, koordinacios- vagy egyenstlyzavar.

. fokozott bélmozgasok

o sipoly (két szerv kozotti jarat) (barhol kialakulhat)

o a szajiireg megbetegedései, tobbek kozott nyeléskor jelentkezd fajdalom

. borlevalas, holyagképzodés, a haj allaganak valtozasai

. szexualis zavarok

. gorcsroham

. dermatomiozitisznek nevezett allapot romlasa (borkititésnek néz ki, amelyet izomgyengeség
kisér)

. Stevens-Johnson-szindroma (stlyos borbetegség, amelynek korai tiinetei koz¢é tartozik a rossz
kozérzet, a 1az, a fejfajas és a borkiiités)

. gyulladasos borkitités (eritéma multiforme)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatok alapjan nem becsiilheté meg):

. szkler6zis multiplex*
. Guillain-Barré szindroma*
. Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egyik fajtaja)*

*Ezek a mellékhatasok erre a gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a Cimziaval kapcsolatos eldfordulasi
gyakorisag azonban nem ismert.

Egyéb mellékhatasok
Amikor a Cimziat egyéb betegségek kezelésére alkalmaztak a kovetkez6, nem gyakori mellékhatasok
jelentkeztek:
e emésztérendszeri sziikiilet (sztenozis)
emésztérendszeri elzarodas
az altalanos fizikai allapot romlasa
spontan vetélés
azoospermia (nem termelédnek himivarsejtek)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cimziat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason ¢€s a fecskenddn feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha részecskéket 1at benne,

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cimzia?

- A készitmény hatdéanyaga a certolizumab-pegol. Az eldretoltott fecskendd 200 mg
certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat, natrium-klorid €s injekcidhoz valo viz. (lasd 2. pont ,,A
Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz’).

Milyen a Cimzia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cimzia oldatos injekcioként (injekcio) felhasznalasra kész, eldretoltott fecskenddben all
rendelkezésre. Az oldat kiilleme a tisztatdl az opalosig, a szintelentdl a sargaig terjed.

Egy Cimzia csomag tartalma:
. az oldatot tartalmazo, két eloret6ltott fecskendo, tiivédovel
o két alkoholos torl6 (az injekcid kivalasztott beadasi helyének fert6tlenitésére).

2 eloretoltott fecskenddt és két alkoholos torlot tartalmazo csomagolas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

Gyarté

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’ Alleud
Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
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 9 2514 4221

EAMada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

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: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma 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

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44 /(0)1753 534 655

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A kovetkez6 informacidk csak orvosoknak és egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A CIMZIA INJEKCIO TUVEDOVEL ELLATOTT ELORETOLTOTT FECSKENDOVEL
TORTENO HASZNALATARA VONATKOZO UTASITASOK

Az alabbi utasitasok ismertetik, hogyan kell beadni a Cimzia injekciot. Kérjiik, alaposan olvassa el az
utasitasokat, és 1épésrol-1épésre kovesse azokat.

Ez az injekcio semmilyen mas gyogyszerrel nem keverheté 6ssze ugyanabban a fecskendében.

Az alabbi abran a tiivéddvel ellatott, eloretoltott fecskendo lathato.

=

1. abra

1: Tufed6 sapka
2: Dugatty feje
3: Ttvédot aktivalo eszkoz

Mindegyik injekcidhoz sziiksége lesz az alabbiakra:
e ] tavédovel ellatott, eloretoltott fecskendd

e | alkoholos torlo

1. Osszeallitas
e Alaposan mossa meg a kezét.
e Vegye ki a Cimzia csomagot a hlitdszekrénybdl.
— Ha a csomagolas zarasa hianyzik vagy sériilt — ne hasznalja és forduljon
gyogyszerészéhez
® A kovetkezo6 tartozékokat vegye ki a Cimzia csomagolasabol és helyezze Oket egy tiszta
sima feliiletre:
— Egy vagy két darab eloretdltott fecskendo az eldirt adagtol fliggden.
— Egy vagy két darab alkoholos torl6.
e Ellendrizze a lejarati id6t a csomagolason és az adagolo talcan. A csomagolason és az

adagolo talcan feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Cimziat. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

e Hagyja az eldretoltott fecskend6t szobahdmérsékletiire melegedni. Ez 30 percet vesz
igénybe. Ez csokkenti az injekcié beadasakor jelentkezd kellemetlen érzést.

— Ne melegitse a gyogyszert! Hagyja magatol felmelegedni!

o A fecskendd testénél fogva vegye ki az eléretoltott fecskendot az adagolo talcabol, ahogy
azt a 2. abra mutatja. Az eltavolitas alatt NE érintse meg a tiivédot aktivalo eszkozt (az
1. abran 3-as szammal jelolve), hogy a tlivédé nehogy til koran fedje be a tiit.
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2.4bra

Ne hasznalja a fecskendot, ha azt csomagolas nélkiil kapta.
A tlifed6t ne tavolitsa el addig, amig nem kész az injekcié beadasara.
Alaposan mossa meg a kezét.

Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
Valasszon ki egy teriiletet a combon vagy a hason.

Minden egyes 1j injekcidt az el6z6tol eltérd helyre kell beadni.
Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor vords, véralafutasos vagy kemény.

A csomagolasban talalt alkoholos torlovel tordlje le az injekcid beadasanak helyét. A
miveletet beliilrdl kifelé iranyulo, korkords mozdulatokkal végezze.

Az injekci6 beadasa el6tt mar ne érintse meg ezt a teriiletet.

Amig a bér nem szaradt meg, ne adja be az injekciot.

Az injekcié beadasa
NE razza fel a fecskendét.

Ellendrizze a fecskend6 belsejében 1évo gyogyszert. Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az
oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha nagyobb részecskéket tartalmaz. El6fordulhat, hogy
levegébuborékot 1at, ez normalis jelenség. Az injekcié beadasa el6tt nem sziikséges a
levegobuborékok eltavolitasa. Levegébuborékokat tartalmazo oldat bor ala torténd beadasa
artalmatlan.

Egyeses vonalban torténé hiizassal tavolitsa el a tiirél a tiifedd sapkat. Ugyeljen arra, hogy ne
érintse meg a tiit, €s ne engedje, hogy a tli valamihez hozzaérjen. Az eltavolitas soran NE
érintse meg a tiivédot aktivalé eszkozt (az 1. abran 3-as szammal jeldlve), hogy a tiivédo
nehogy til koran fedje be a tiit. A tlifedd sapka eltdvolitasat kdvetden 5 percen beliil adja be
az injekciot.

Finoman fogja 0ssze a megtisztitott teriileten a bort az egyik kezével, és tartsa hatarozottan.
A masik kezében 1€v6 fecskend6t 45 fokos szogben tartsa a borfelszinhez.

Egy gyors, rovid mozdulattal teljesen szurja be a tlit a bérbe.
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o Engedje el az 6sszefogott borteriiletet.

. A dugattyt fejét mindaddig tolja elére, amig a teljes adagot be nem adja, és a dugattyt feje a
tivédot aktivald eszkdzbe nem keriil. A fecskendo kiiiritése akar 10 masodpercet is igénybe
vehet.

Amikor a fecskend¢ kitiriilt, 6vatosan hizza ki a tit a borbol ugyanabban a szogben,
amelyben beszurta.

Vegye le a hiivelykujjat a dugattyu fejérdl. Az iires fecskendd és tii automatikusan
visszakeriil a tokba, és ebben a helyzetben lezarodik.

A biztonsagi tiivédo eszkoz csak akkor aktivalodik, ha a teljes adag beadasra kertilt.

:nl
i {

S\

Egy gézdarabbal néhany masodperig gyakoroljon nyomast az injekcié beadasanak helyére.
— Ne dorzsolje az injekcio beadasanak helyét.

— Egy kisméretli sebtapasszal lefedheti az injekcio beadasanak helyét, ha ezt sziikségesnek
tartja.

4. Hasznalat utan

Ne hasznalja ujra a fecskendét.

Barmely fel nem hasznalt készitményt vagy hulladékot a helyi eldirasok szerint kell
megsemmisiteni.

Amennyiben kezekdorvosa két injekcio beadasat irta eld, a 2. ponttol ismételje meg a
1épéseket.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Cimzia 200 mg oldatos injekci6 eléretoltott injekciés tollban
certolizumab-pegol

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk whW

KezelGorvosa egy fontos biztonsagi informaciokat tartalmazo, Figyelmeztetd betegkartyat is atad
Onnek, amelyben megtalalhato mindaz, amire a Cimzia-kezelés elétt, illetve alatt figyelnie kell. Ezt a
Figyelemfelhivo betegkartyat tartsa maganal.

1. Milyen tipusa gyégyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cimzia hatéanyaga a certolizumab-pegol, egy emberi antitest fragmentum. Az antitestek fehérjék,
amelyek specifikusan felismernek mas fehérjéket és hozzajuk kapcsolodnak. A Cimzia egy bizonyos
fehérjéhez, az ugynevezett tumornekrozis faktor alfahoz (TNF-alfa) kotodik. Ennek eredményeként a
TNF-alfa a Cimzia gatlasa ala kertil, igy csokken a reumatoid artritisz (sokiziileti gyulladas), az axialis
spondiloartritisz (gerinciziileti gyulladas) és a pszoriazisos artritisz soran fennallé gyulladas. A
TNF-alfa-hoz k6t6d6 gyogyszerkészitményeket TNF-gatloknak nevezik.

A Cimziat a kdvetkez6 gyulladasos betegségekben alkalmazzak felndtteknél:
e reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas),
¢ axialis spondiloartritisz (gerinc kisiziileti gyulladas, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat és a
spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutatd gerinciziileti gyulladast),
e pszoriazisos artritisz (pikkelysomort kiséro iziileti gyulladas).

Reumatoid artritisz

A Cimziat reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak. A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos
betegsége. Ha On kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv reumatoid artritiszben szenved, el8szor egyéb
gyogyszereket kaphat, altalaban metotrexatot. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor
Cimziat adnak Onnek az reumatoid artritisz kezelésére, metotrexattal kombindlva. Amennyiben
kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szamara, a Cimzia dnmagaban is
adhato.

A Cimziat metotrexattal egyiitt a sulyos, aktiv és progressziv reumatoid artritisz kezelésére is
alkalmazhatjak, metotrexat vagy mas gyogyszer eldzetes alkalmazésa nélkiil.
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Az Onnek metotrexattal egyiitt adott Cimzidt az alabbiakra alkalmazzak:
e a betegsége okozta panaszok €s tiinetek csokkentésére
e az iziileti porcok és csontok betegség altal okozott karosodasanak lassitasara
e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutaté
axialis spondiloartritisz
A Cimziat stlyos, aktiv spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgenképet nem mutato axialis spondiloartritisz (amit nem radiografias axialis spondiloartritisznek is
neveznek) kezelésére alkalmazzak. Ezek a betegségek a gerinc gyulladasos betegségei. Ha On
spondilitisz ankilopoetikdban vagy nem-radiografias axialis spondiloartritiszben szenved, eldszor
egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagél elég jol ezekre a gydgyszerekre, akkor Cimziat adnak
Onnek:

e a betegsége okozta panaszok €s tiineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Pszoriazisos artritisz
A Cimziat aktiv pszoriazisos artritisz kezelésére alkalmazzak. A pszoriazisos artritisz az iziiletek
gyulladasos betegsége, amelyhez altalaban pikkelysomdr tarsul. Ha On aktiv pszoridzisos artritiszben
szenved, el6szor egyéb gydgyszereket, altalaban metotrexatot kap. Ha nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre, akkor Cimziat adnak Onnek metotrexattal egyiitt:

e a betegsége okozta panaszok €s tiineteik csokkentésére

e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara
Amennyiben kezeldorvosa gy dont, hogy a metotrexat nem megfeleld az On szdméara, a Cimzia
onmagaban is adhato.

2. Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Cimziat

- ha ALLERGIAS (tllérzékeny) a certolizumab-pegolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

- ha stlyos fertdézése van, amibe beletartozik az aktiv TUBERKULOZIS (TBC) is.

- ha kozepesen silyos vagy sulyos SZIVELEGTELENSEGBEN szenved. Tajékoztassa
kezelborvosat arrdl, ha a multban vagy jelenleg stlyos szivbetegségben szenvedett/szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Meég a Cimzia-kezelés elott tdjékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik
Onre:

Allergias (tulérzékenységi) reakciok

- Ha olyan ALLERGIAS REAKCIOKAT tapasztal, mint a fesziilé mellkas, zihalo 1égzés,
szédiilés, duzzanat vagy borkiiités, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat és AZONNAL lépjen
kapcsolatba kezeldorvosaval. E reakciok egy része a Cimzia els6 alkalmazasat kovetden 1éphet
fel.

Fertozések

- Ha VISSZATERO vagy OPPORTUNISTA FERTOZESEI VANNAK vagy mas olyan
allapotokban szenved, amelyek novelik a fertdzésveszélyt (pl. immunszuppresszans-kezelést
kap, ezek olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a fert6zésekkel szembeni védekezd
képességet).

- Ha fert6zésben szenved, tovabba, ha olyan tilinetei jelentkeznek, mint pl. a laz, sebek,
kimertiltség vagy fogaszati problémak. El6fordulhat, hogy kdnnyebben alakulnak ki fert6zések
Onnél a Cimzia-kezelés alatt, amibe beletartoznak a sulyos vagy a ritka esetekben akar
életveszélyes fertozések is.
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TUBERKULOZIS (TBC) eseteirdl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél, ezért
kezeldorvosa a Cimzia-kezelés elinditasa elStt ellendrzi Onnél a tuberkulézisra utald esetleges
jeleket és tiineteket. Ez a vizsgalat magaban foglalja a teljes kortorténetet, mellkasrontgent, és a
tuberkulin probét. A tesztek elvégzését rogziteni kell az On Figyelmezteté betegkartydjan. Ha
lappang6 (inaktiv) tuberkuldzist allapitanak meg, eldfordulhat, hogy a Cimzia-kezelés elott
megfeleld tuberkuldzis-elleni gyogyszereket kell szednie. Ritkdn még abban az esetben is
felléphet tuberkuldzis a kezelés alatt, ha On megel6z6 tuberkulozis-kezelésben részesiilt. Igen
fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy olyan
személlyel keriilt kdzeli kapcsolatba, akinek tuberkul6zisa volt. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, ha a tuberkulozis tiinetei (allandosult kohogés, fogyas, fasultsag vagy enyhe
héemelkedés) vagy barmilyen egyéb fertdzés tiinetei jelentkeznek a Cimzia-kezelés alatt vagy
azt kdvetden.

Ha Onnél fennall annak a kockazata, hogy On a HEPATITISZ B VIRUS (HBV) virus
hordozéja, ténylegesen virushordozé vagy aktiv HEPATITISZ B VIRUS (HBV) fertdzésben
szenved, a Cimzia a virust hordozo6 személyeknél fokozhatja a kitjulas kockazatat. Amennyiben
ez el6fordul, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat. Miel6tt elkezdi a Cimzia-kezelést,
kezeldorvosanak ki kell vizsgalnia, hogy On fertézott-e HBV-vel.

Szivelégtelenség

Amennyiben On enyhe SZIVELEGTELENSEGBEN szenved ¢és Cimziaval kezelik,
kezeldorvosanak szigorian nyomon kell kdvetnie az On szivelégtelenségének mindenkori
allapotat. Igen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat arrél, ha a miltban sulyos
szivbetegségben szenvedett vagy jelenleg abban szenved. Ha Onnél a szivelégtelenség 1ij tiinetei
jelennek meg vagy a meglévok rosszabbodnak (pl. 1égszomja tamad, dagadnak a labai) azonnal
Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval. KezelGorvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.

Daganatok

Nem gyakran, de beszamoltak arrél, hogy bizonyos tipusu daganatok fordultak elé a Cimziaval
vagy egyéb TNF-gatlokkal kezelt betegeknél. A hosszl ideig sulyosabb foku sokiziileti
gyulladasban (reumatoid artritisz) szenved6 betegeknél az atlagnal magasabb lehet a kockéazata
a nyirokrendszert €rint6, bizonyos daganattipusok, az ugynevezett limfomak kialakulasanak. Ha
Cimzit kap, ndvekedhet Onnél a limfoma vagy mas rakbetegség kialakuldsanak a kockazata.
Ezen kiviil nem-melanéma tipust bérdaganatok nem gyakori eseteit is megfigyelték a Cimziat
szedo betegeknél. Amennyiben a Cimzia-kezelés alatt vagy utan 0j borelvaltozasokat észlel
vagy a meglévo borléziok valtozason mennek at, errdl tajékoztassa kezeldorvosat.

A TNF-gatl6 szerekkel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél eléfordultak rakos megbetegségek,
koztiik ritka tipusuak is, melyek néha halallal végzodtek (1asd még lejjebb a ,,Gyermekek és
serdiilok” bekezdést).

Egyéb betegségek

A kronikus elzarddasos tiidobetegségben (COPD) szenvedo vagy erds dohanyos betegeknél
fokozott lehet a daganatos megbetegedések kockazata a Cimzia-kezelés alatt. Amennyiben
Onnek kronikus elzarodasos tiidbetegsége van vagy erds dohanyos, beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy a TNF-gatlokkal végzett kezelés megfelelé-e az On szaméra.

Ha idegrendszeri megbetegedésben, pl szkler6zis multiplexben szenved, kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy alkalmazhatja-e a Cimziat vagy sem.

Egyes betegeknél a szervezet nem képes megfeleld mennyiségli olyan vérsejtet termelni,
amelyek segitenek lekiizdeni a fertézéseket vagy megallitjak a vérzést. Ha belazasodik és a laz
nem mulik el, véralafutasok keletkeznek a testén vagy kdnnyen vérzékennyé valik, tovabba ha
nagyon sapadt, azonnal hivja kezel6orvosat. Ebben az esetben kezel6orvosa donthet ugy, hogy
leallitja a kezelést.

Nem gyakran ugyan, de mégis megjelenhetnek egy lupusz nevii betegség tiinetei (pl. allanddsult
kititések, laz, iziileti fajdalom, kimeriiltség). Ha ilyen tiineteket tapasztal, Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.
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Oltasok (vakcinaciok)

- Beszéljen kezel6orvosaval, ha véddoltast kapott vagy fog kapni. Bizonyos (é16) oltdbanyagokat
nem kaphat a Cimzia-kezelés alatt.

- Bizonyos véddoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On terhessége alatt Cimziat kapott,
csecsemdje ezen fertézésekkel szemben nagyobb kockazatnak lehet kitéve koriilbeliil 6t
hénapig azt kdvetéen, hogy On megkapta terhessége alatt az utolso adagot. Fontos, hogy
sz6ljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas egészségiigyi
szakembereknek, hogy el tudjak donteni, csecsemdje kaphat-e barmilyen véddoltast.

Muitétek és fogaszati beavatkozasok

- T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha miitétet vagy fogaszati beavatkozast terveznek Onnél.
Mondja el a beavatkozast tervezd sebésznek vagy fogorvosnak, hogy Cimzia-kezelés alatt all, és
mutassa meg nekik a Figyelmeztetd betegkartyat.

Gyermekek és serdiilok
A Cimzia alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Cimzia
NE alkalmazza a Cimziat ha a sokiziileti gyulladas (reumatoid artritisz) kezelésére hasznalatos alabbi
gyogyszereket kapja:
- anakinra
- abatacept
Ha barmilyen kérdése van, kérjiik, forduljon kezelGorvosahoz.

A Cimzia egyiitt alkalmazhat6 a kovetkezo gyogyszerekkel:
- metotrexat,
- kortikoszteroidok vagy
- fijdalomcsillapito gyogyszerek, tobbek kozott nem-szteroid gyulladasgatlok (mas néven
NSAID-ok).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld tapasztalat a Cimzia tekintetében. Ezért a Cimzia
alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmazni a Cimzia-kezelés ideje alatt és legalabb 5 honapig azt kovetden.

Ha On terhessége alatt Cimziat kapott, csecsemdje nagyobb kockézatnak lehet kitéve fertézéssel
szemben. Fontos, hogy szdljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas
egészségligyi szakembereknek, miel6tt csecsemdje barmilyen oltast kapna (bovebb tajékoztatasért lasd
az oltasokrol sz616 pontot).

Nem ismert, hogy a Cimzia bejut-e az anyatejbe vagy sem. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt a
Cimzia-kezelés alatt szoptatni kezdené gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kdzott forgd jellegii szédiilés, lataszavar és kimeriiltség)
bekovetkezhet a Cimzia alkalmazasat kdvetden.

A Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gyogyszerkészitmény 400 mg-onként kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentesnek’ tekintheto.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Rheumatoid artritisz

A sokiziileti gyulladasban (reumatoid artritisz) szenvedo felnott betegek szamara a kezdé adag
400 mg, amit a nulladik, masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt kdveti a kéthetente adott
200 mg-os fenntarté adagolas. Ha On megfelelden reagél a gyogyszerre, akkor kezeldorvosa
alternativ fenntart6 adagolasként négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a
Cimzia-kezelés alatt tovabb alkalmazhato. Ha kezelGorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem
megfelel az On szamara, a Cimzia nmagéban is adhato.

Axialis spondiloartritisz

A kezdd adag gerinciziileti gyulladasban_(axialis spondiloartritisz) szenvedd felnétt betegeknél

400 mg, amit a 0., 2. és 4. héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetenként adott 200 mg-os (6. héten
kezdve) vagy négyhetenként adott 400 mg-os (8. héten kezdve) fenntarté adagolas, a kezel6orvosa
utasitasa szerint.

Pszoriazisos artritisz

A pszoriazisos artritiszben szenvedo felnétt betegek szdmara a kezdé adag 400 mg, amit a nulladik,
masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetente adott 200 mg-os fenntart6 adagolas.
Ha On megfeleléen reagal a gyogyszerre, akkor kezel6orvosa alternativ fenntart6é adagolasként
négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a Cimzia-kezelés alatt tovabb
alkalmazhat6. Ha kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szdmara, a Cimzia
onmagaban is adhato.

A Cimziat altalaban szakorvos vagy egészségiigyi dolgozé adja be Onnek. A Cimziat vagy egy
(200 mg-os adag) vagy két injekcioként (400 mg-os adag) kapja a bor ala (szubkutan alkalmazva,
rovidités: SC). A készitményt rendszerint a comb vagy a has bore ala adjak be.

A Cimzia injekcio elokészitésére és beadasara vonatkozo utasitasok

Megfeleld képzést kovetden kezeldorvosa engedélyezheti, hogy On sajat magéanak adja be a Cimzia
injekciot. Kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatd végén 1évo utasitasokat arr6l, hogy miként kell beadni
a Cimziat.

Amennyiben kezeldorvosa engedélyezte Onnek, hogy sajat maga adja be az injekciot, a 7. adag
beadasa el6tt egyeztessen kezeldorvosaval annak érdekében, hogy a szakember eldontse, hatasos-e az
On esetében a Cimzia vagy masik kezelési modot kell megfontolni.

Ha az eléirtnal tobb Cimziat alkalmazott

Amennyiben kezeldorvosa engedélyezte Onnek azt, hogy sajat maga adja be az injekcidkat és
véletlentil az eldirtnal gyakrabban alkalmazta a gyogyszert, errdl tajékoztassa kezeldorvosat. Mindig
vigye magaval a kezeldorvoshoz a Figyelmeztetd betegkartyat, és a Cimzia kiilsé doboz csomagolasat,
még akkor is, ha az iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cimziat

Amennyiben kezeldorvosa engedélyével sajat maganak adja be az injekciot és errdl elfeledkezik, adja
be a kovetkez6 Cimzia adagot, amint eszébe jut. Ezutan a tovabbi injekciokat az eldirt idoben adja be
maganak.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Cimzia alkalmazasat
Kezeldrvosaval vald egyeztetés nélkiil ne hagyja abba a Cimzia-kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

AZONNAL tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja:

o sulyos borkititések, csalankiiités vagy az allergias reakcid egyéb tiinetei (viszketés)

o arc-, kéz- és labduzzanat (angioddéma)

. nehézlégzés, nyelési nehézség (ezeknek szamtalan oka lehet)

o fizikai erdfeszitéskor vagy lefekvéskor jelentkezo 1égszomj vagy a labak duzzanata
(szivelégtelenség)

. vérképzoszervi betegségre utald olyan tiinetek, mint a tartos laz, véralafutasok, vérzések,
sapadtsag (pancitopénia, anémia, alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam).

o sulyos borkititések. Ezek voroses, céltablaszerii vagy koralaka foltokként jelenhetnek meg a

torzson, gyakran holyagokkal a kozepiikon, eléfordulhat borhamlés, a sz4j, a torok, az orr, a
nemi szervek ¢és a szemek fekélyei, valamint 14z ¢és influenzaszert tiinetek (Stevens-Johnson-
szindroma)

A LEHETO LEGHAMARABB tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli:
. a fert6zés olyan jelei, mint a 14z, altalanos rosszullét, kisebesedés, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkez6 g6 érzés

gyengeség- s faradtsagérzet

kohogés

bizsergés

zsibbadas

kettds latas

kar- vagy labgyengeség

nem gyogyulo dudorok vagy nyilt sériilések.

A fenti tiinetek az alabbiakban felsorolt, a Cimziaval kapcsolatosan megfigyelt mellékhatasok
kovetkezményei is lehetnek:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

baktériumfertdzések a test barmely tajékan (gennygyiilem)
virusfertdzések (beleértve a herpeszt, az 6vsomort és az influenzat is)
laz

magas vérnyomas

borkiiités vagy viszketés

fejfajas (tobbek kozott migrén)

olyan érzékelési zavarok, mint az érzéskiesés, bizsergés, €go érzés
gyengeségérzet, altalanos rosszullét

fajdalom

vérrendszeri rendellenességek

majproblémak

a beadas helyén jelentkezo reakciok

émelygés

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
allergias allapotok, tobbek kozott allergids orrfolyas (rinitisz) és a gyogyszer altal eloidézett
allergias reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot is)

o normal szdvet elleni antitest

o vérképzOszervi és nyirokrendszeri rak, mint limfoma és leukémia
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tomor szerv daganatok

bérdaganatok, rakot megel6z6 borelvaltozasok

joindulata (nem rakos) daganatok és cisztak (beleértve a bor daganatait is)

szivproblémak, beleértve a szivizom gyengiilését, szivelégtelenséget, szivrohamot, a
kellemetlen mellkasi érzést, illetve mellkasi nyomast, szivritmuszavart tobbek kozott a
rendszertelen szivverést is

vizeny0 (az arc vagy a labak duzzanata)

lipusz (immunrendszeri/k6tdszoveti betegség) tlinetei (izomfajdalom, borkitités,
fényérzékenység és 1az)

érgyulladas

szepszis (sulyos fertézés, amely szervkarosodashoz, sokkhoz és akar halalhoz is vezethet)
tuberkulozis fert6zés

gombas fertdzések (akkor fordulnak eld, amikor a szervezet fertézésekkel szembeni védelme
meggyengiil)

légzorendszeri betegségek és gyulladasok (tobbek kozott asztma, 1€gszomj, kohdgés, az
orriiregek eltdomddése, mellhartyagyulladas vagy nehézlégzés)

hasi problémak, tobbek kozott folyadékgylilem a hasiiregben, fekélyek (beleértve a szajfekélyt
is), a bélfal kilyukadasa (perforacio), puffadas, gyulladas, gyomorégés, gyomorrontas,
szajszarazsag

epeproblémak

izomproblémak, tobbek kozott emelkedett izomenzim-szintek

a vér kiilonboz0 soszintjeinek valtozasai

valtozéasok a vér koleszterin- és zsirszintjében

vérrogképzodés a vénakban vagy a tiidoben

vérzések vagy véralafutasok

a vérsejtek szdmanak valtozasa, amibe beletartozik az alacsony vorosvérsejtszam (anémia),
alacsony vérlemezkeszam vagy a vérlemezkék szamanak novekedése

nyirokcsom6 duzzanat

influenzaszer tlinetek, hidegrazas, megvaltozott h6érzékelés, éjszakai veritékezés, borpir
szorongas és hangulatzavarok, pl. depresszio, az étvagy valtozasa, a testtomeg valtozasai
fiilcsengés

forgo jellegli szédiilés (vertigo)

ajulasérzet, eszméletvesztés

a végtagokban jelentkez6 idegrendszeri betegségek, tobbek kozott érzéketlenség, bizsergés, égo
érzés, szédiilés, végtagremegés (tremor)

borbetegségek, pl. Gjonnan kialakul6 vagy stlyosbodo pikkelysémor, borgyulladas (példaul
ekcéma), veritékmirigy betegségek, fekélyek, fényérzékenység, faggytimirigy-gyulladas,
véralafutas, hajhullas, a bor elszinezddése, koromlevalas, szaraz bor és sériilések

lassu sebgyogyulas

vese és hugyuti problémak, beleértve a vesemiikodés karosodasat, vér megjelenését a
vizeletben, és a vizelési rendellenességeket

a menstruacios ciklus (havi vérzés) zavarai, tobbek kozott a vérzés elmaradasa vagy nagyfoku,
illetve rendszertelen vérzés

az emld betegségei

a szem- és szemhéj gyulladasa, lataszavarok, konnyelvalasztasi zavarok,

a vér néhany paraméterének emelkedése (a vér alkalikus-foszfataz szint emelkedése)
megnyult véralvadasi (koagulacios) id6

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomor-bélrendszeri rak, melanéma (bordaganat),

tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség, pneumonitisz)

sz&ltés (sztrok), érelzarodas (arterioszklerdzis), rossz vérkeringés, aminek kovetkeztében a 1ab
és a kéz ujjai zsibbadnak és kifehérednek (Raynaud-féle jelenség), tarka lilas borelszinez6dés, a
borfelszin kozelében 1évo kis vénak lathatova valhatnak

szivburokgyulladas

szivritmuszavar
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a lép megnagyobbodasa

a vorosvértestek tomegének novekedése

a fehérvérsejtek alakjanak rendellenességei

epekoképzodés

veseproblémak (beleértve a vesegyulladast)

immunrendszeri zavarok, pl. szarkoidézis (borkiiités, iziileti fajdalom, 14z), szérumbetegség, a

zsirszovet gyulladasa, angioneurotikus 6déma (az ajkak, az arc a torok duzzanata)

pajzsmirigy megbetegedések (golyva, faradtsag, fogyas)

a vasszintek emelkedése a szervezetben

a vér hugysavszintjének emelkedése

ongyilkossagi kisérlet, mentalis karosodas, delirium

halléideg-, szemideg vagy arcideggyulladés, koordinacios- vagy egyensulyzavar.

fokozott bélmozgasok

sipoly (két szerv kozotti jarat) (barhol kialakulhat)

a szajiireg megbetegedései, tobbek kozott nyeléskor jelentkezo fajdalom

bérlevalas, holyagképzodés, a haj allaganak valtozasai

szexualis zavarok

gorcsroham

dermatomiozitisznek nevezett allapot romlasa (borkiiitésnek néz ki, amelyet izomgyengeség

kisér)

. Stevens-Johnson-szindroma (sulyos borbetegség, amelynek korai tiinetei koz¢ tartozik a rossz
kozérzet, a 14z, a fejfajas és a borkiiités)

. gyulladasos borkilités (eritéma multiforme)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg):

. szklerdzis multiplex*
. Guillain-Barré szindréma*
. Merkel-sejtes karcindma (a borrak egyik fajtaja)*

*Ezek a mellékhatasok erre a gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a Cimziaval kapcsolatos el6fordulasi
gyakorisag azonban nem ismert.

Egyéb mellékhatasok

Amikor a Cimziat egyéb betegségek kezelésére alkalmaztak a kdvetkezd, nem gyakori mellékhatasok
jelentkeztek:

. emésztorendszeri szilikiilet (sztenozis)

emésztdrendszeri elzarddas

az altalanos fizikai allapot romlasa

spontan vetélés

azoospermia (nem termelddnek himivarsejtek)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason ¢€s az injekcios tollon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.
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Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott injekceiods tollat tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat elszinez6dott, zavaros, vagy ha részecskéket 1at benne,

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cimzia?

- A készitmény hatdanyaga a certolizumab-pegol. Az eléretoltott injekcids toll 200 mg
certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat, natrium-klorid €s injekcidhoz valo viz. (lasd 2. pont ,,A
Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz’).

Milyen a Cimzia Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cimzia oldatos injekcioként (injekcid) felhasznalasra kész, eloretoltott injekcids tollban
(AutoClicks) all rendelkezésre. Az oldat kiilleme a tisztatol az opalosig, a szintelentdl a sargaig terjed.

Egy Cimzia csomag tartalma:
o az oldatot tartalmazo6, két AutoClicks eldretoltdtt injekcios toll
. két alkoholos torl6 (az injekcid kivalasztott beadasi helyének fert6tlenitésére).

2 eloretoltott injekceios tollatés két alkoholos torlét tartalmazo csomagolas, 6 eléretdltott injekceids
tollat (3 csomagban, csomagonként 2 injekcios toll) és 6 alkoholos torl6t (3 csomagban, csomagonként
2 torld) tartalmazo, illetve 10 eléretdltott injekeids tollat (5 csomagban, csomagonként 2 injekcios toll)
¢és 10 alkoholos torl6t (5 csomagban, csomagonként 2 torld) tartalmazo gytijtocsomagolas kiszerelés
van forgalomban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

Gyarto

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’ Alleud

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus
10 CU BU boeirapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Elhada
UCB AE.
TnA: + 3072109974000

Espaia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46/(0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44/(0)1753 534 655



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLBAN LEVO CIMZIA INJEKCIO
HASZNALATARA VONATKOZO UTASITASOK

Megfelel6 képzés utan a beteg sajat maganak is beadhatja az injekciot, illetve mas, példaul egy
csaladtag vagy barat is beadhatja a gyogyszert. Az alabbi utasitdsok ismertetik azt, hogy miként kell
beadni a Cimzia eldretdltott injekcids tollat (AutoClicks). Kérjiik, alaposan olvassa el az utasitasokat
és lépésrol-1épésre kovesse azokat. Az 6ninjekcidzas technikajat kezelGorvosa vagy egy egészségiigyi
dolgozo fogja betanitani Onnek. Ne kisérelje meg az 6ninjekciozast, amig teljesen biztos abban, hogy
pontosan megértette miként kell el6késziteni és beadni az injekciot.

Alabb lathato az AutoClicks eléretoltott injekceios toll abraja.

©

®

®

1. Narancssarga sav
2. Ellen6rz6 ablak

3. Fekete markolat
4. Atlatszo kupak

1.  Osszeallitas
Alaposan mossa meg a kezét.

®  Vegye ki a Cimzia csomagot a hiitészekrénybdl.
—Ha a csomagolas zarasa hidnyzik vagy sériilt — ne hasznalja és forduljon gydgyszerészéhez.
A kovetkez6 tartozékokat vegye ki a Cimzia csomagolasabol és helyezze dket egy tiszta sima
feliiletre:

o Egy vagy 2 darab AutoClicks eldretoltdtt injekeios tollat z eldirt adagtol fiiggden.

o Egy vagy 2 darab alkoholos torl6t.

Ellendrizze a lejarati datumot az injekcios tollon és a csomagolason. A csomagolason és az
injekcios tollon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Cimziat. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hagyja, hogy elérje a szobahdmérsékletet. Ez 30-45 percet vesz igénybe. Ez csokkenti az injekcio
beadasakor jelentkezo kellemetlen érzést.

— Ne melegitse a gyogyszert! Hagyja magatol felmelegedni!

— Ne vegye le a kupakot amig nem késziilt fel a beadasra.

® Alaposan mossa meg a kezét.
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2. Azinjekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése

® A combjan vagy a hasan valasszon ki egy teriiletet.

T

®  Minden egyes Uj injekcidt az el6zotol eltérd helyre kell beadni.
o Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor voros, véralafutasos vagy kemény.

° A csomagolasban talalt alkoholos torldvel tordlje le az injekcid beadasanak helyét. A
miveletet beliilrél kifelé iranyuld, korkorés mozdulatokkal végezze.

° Az injekcio beadasa el6tt mat ne érintse meg ezt a teriiletet.

w

Az injekcié beadasa

® Az AutoClicks eldretoltott injekeids tollat ugy tervezték, hogy pontosan és biztonsagosan
miikddjon. Azonban, ha az alabbi 1épések barmelyikét elrontja, és/vagy bizonytalan a beadas
modjaval kapcsolatban, keresse fel kezelorvosat vagy gyogyszerészsét.

® Ne razza fel az eléretoltott injekcios tollat.

Ellendrizze a gyogyszert az injekciods toll oldalan 1év6 ellenérzoé ablakon.

— Ne hasznalja fel az eléretoltott injekceios tollat, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha
nagyobb részecskéket tartalmaz.

— Eléfordulhat, hogy levegébuborékokat lat, ez normalis jelenség. Levegobuborékokat tartalmazo
oldat bor ald torténd beadasa artalmatlan.

- Ty
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®* Fogja meg egy kézzel erésen az eloretoltott injekeids tiit a fekete markolatnal.

® A masik kezével markolja meg a kupakot, és vegye le.
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Kupak eltavolitasat kovetden 5 percen beliil adja be az injekciot. Ne helyezze vissza a kupakot!

Bar nem lathato, a tii hegye szabadon van. Ne probalja meg megfogni a tiit, mivel ezzel
aktivalhatja az eléretoltott injekcios tollat.

Tartsa az injekcios tollat merdlegesen (90 fokos szogben) a béréhez, amit el6zéleg megtisztitott
(az injekcio beadasi helye).

|

Nyomja az injekcios tolat erdsen a béréhez. Az injekcié akkor kezdédik, amikor az elsd kattanast
hallja, és a narancssarga sav az injekcios toll aljan eltiinik.

‘ [ !
l e

Tartsa az injekcios tiit a helyén erdsen lenyomva, amig egy masodik kattanas hallatszik, és az
ellen6rz6 ablak narancssarga lesz. Ez eltarthat 15 masodpercig is. Ekkor az injekcio beadasa
befejez6dott. Ha az ellendrz6 ablak narancssargara valtozik, és egy masodik kattanast hall, az
injekcid befejezodott. Ha bizonytalan a beadas modjaval kapcsolatban, keresse fel kezeldorvosat,
vagy gyogyszerészét. Ne probalja meg megismételni a beadast anélkiil, hogy beszélne
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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® A tii automatikusan vissza fog ugrani az iires injekcios tollba. Ne probalja meg megfogni a tiit.

® A hasznalt injekcios tollat az injekcios toll merdleges kihtizasaval 6vatosan el tudja tavolitani a
borbol.

® Nyomjon egy darab gézt néhany masodpercig az injekcio helyére.
— Ne dorzsolje az injekcio helyét.
— Ha sziikséges, az injekcio helyét takarja el egy sebtapasszal.

4. Hasznalat utan
® Ne hasznalja gjra az injekcios tollat. Nem sziikséges visszatenni a kupakot.

® Az injekci6 beadasa utan a hasznalt injekcios tollat azonnal dobja ki az erre a célra rendszeresitett
specialis konténerbe, ahogyan azt kezelGorvosa, a gondozasat végz egészségiigyi szakember
vagy a gyogyszerész Onnek elmagyarazta.

= ]

® A konténert tartsa gyermekektdl elzarva.

® Amennyiben kezeldorvosa két injekcio beadasat irta eld, a 2. ponttdl ismételje meg a 1épéseket.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Cimzia 200 mg oldatos injekci6é dézisadagolé patronban
certolizumab-pegol

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cimziat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

Kezeldorvosa egy fontos biztonsagi informaciokat tartalmazo, Figyelmeztetd betegkartyat is atad
Onnek, amelyben megtalalhaté mindaz, amire a Cimzia-kezelés elétt, illetve alatt figyelnie kell. Ezt a
Figyelemfelhivo betegkartyat tartsa maganal.

1. Milyen tipusa gyégyszer a Cimzia és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cimzia hatéanyaga a certolizumab-pegol, egy emberi antitest fragmentum. Az antitestek fehérjék,
amelyek specifikusan felismernek mas fehérjéket és hozzajuk kapcsolodnak. A Cimzia egy bizonyos
fehérjéhez, az ugynevezett tumornekrozis faktor alfahoz (TNF-alfa) kotddik. Ennek eredményeként a
TNF-alfa a Cimzia gatlésa al4 keriil, igy csokken a reumatoid artritisz (sokiziileti gyulladas), az axialis
spondiloartritisz (gerinciziileti gyulladas) és a pszoriazisos artritisz soran fennallé gyulladas. A
TNF-alfa-hoz kot6d6 gyogyszerkészitményeket TNF-gatloknak nevezik.

A Cimziat a kdvetkez6 gyulladasos betegségekben alkalmazzak felnotteknél:
e reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas),
o axialis spondiloartritisz (gerinc kisiziileti gyulladas, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat és a
spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutatéd gerinciziileti gyulladast),
e pszoriazisos artritisz (pikkelysomort Kiséro iziileti gyulladas).

Reumatoid artritisz

A Cimziat reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak. A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos
betegsége. Ha On kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv reumatoid artritiszben szenved, el8szor egyéb
gyogyszereket kaphat, altalaban metotrexatot. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor
Cimziat adnak Onnek az reumatoid artritisz kezelésére, metotrexattal kombindlva. Amennyiben
kezelBorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szamara, a Cimzia dnmagéban is
adhato.

A Cimziat metotrexattal egyiitt a stlyos, aktiv és progressziv reumatoid artritisz kezelésére is
alkalmazhatjak, metotrexat vagy mas gyogyszer elozetes alkalmazasa nélkiil.
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Az Onnek metotrexattal egyiitt adott Cimziat az aldbbiakra alkalmazzak:
e a betegsége okozta panaszok €s tiinetek csokkentésére
e az iziileti porcok és csontok betegség altal okozott karosodasanak lassitasara
e fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgenképet nem mutaté
axialis spondiloartritisz
A Cimziat sulyos, aktiv spondilitisz ankilopoetika és jellemz6 rontgenképet nem mutatd axialis
spondiloartritisz (amit nem radiografias axialis spondiloartritisznek is neveznek) kezelésére
alkalmazzak. Ezek a betegségek a gerinc gyulladasos betegségei. Ha On spondilitisz ankilopoetikdban
vagy nem-radiografias axialis spondiloartritiszben szenved, eldszor egyéb gyogyszereket kap. Ha nem
reagil elég jol ezekre a gydgyszerekre, akkor Cimzidt adnak Onnek:

e a betegsége okozta panaszok és tlineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara

Pszoriazisos artritisz
A Cimziat aktiv pszoriazisos artritisz kezelésére alkalmazzak. A pszoridzisos artritisz az iziiletek
gyulladasos betegsége, amelyhez altalaban pikkelysomér tarsul. Ha On aktiv pszoridzisos artritiszben
szenved, el6szor egyéb gyogyszereket, altalaban metotrexatot kap. Ha nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre, akkor Cimziat adnak Onnek metotrexittal egyiitt:

e a betegsége okozta panaszok és tlineteik csokkentésére

o fizikai aktivitasanak és a mindennapi tevékenységek teljesitésének javitasara
Amennyiben kezeléorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfeleld az On szamara, a Cimzia
O6nmagaban is adhato.

2. Tudnivalok a Cimzia alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Cimziat

- ha ALLERGIAS (tulérzékeny) a certolizumab-pegolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

- ha stilyos fertézése van, amibe beletartozik az aktiv TUBERKULOZIS (TBC) is.

- ha kozepesen silyos vagy sulyos SZIVELEGTELENSEGBEN szenved. Tajékoztassa
kezel6orvosat arrdl, ha a multban vagy jelenleg stulyos szivbetegségben szenvedett/szenved.

Figyelmeztetések és évintézkedések
Még a Cimzia-kezelés elott tajékoztassa kezel6orvosat arrél, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik
Onre:

Allergias (tulérzékenységi) reakciok

- Ha olyan ALLERGIAS REAKCIOKAT tapasztal, mint a fesziil mellkas, zihalo 16gzés,
szédiilés, duzzanat vagy borkiiités, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat és AZONNAL lépjen
kapcsolatba kezel6orvosaval. E reakciok egy része a Cimzia els6 alkalmazasat kovetden
[éphetett fel.

Fertozesek

- Ha VISSZATERO vagy OPPORTUNISTA FERTOZESEI VANNAK vagy més olyan
allapotokban szenved, amelyek novelik a fertézésveszélyt (pl. immunszuppresszans-kezelést
kap, ezek olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a fertézésekkel szembeni védekezd
képességet).

- Ha fertézésben szenved, tovabba, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint pl. a 14z, sebek,
kimeriiltség vagy fogaszati problémak. Eléfordulhat, hogy konnyebben alakulnak ki fert6zések
Onnél a Cimzia-kezelés alatt, amibe beletartoznak a stlyos vagy a ritka esetekben akér
¢letveszélyes fertdzések is.
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- TUBERKULOZIS (TBC) eseteirdl szamoltak be a Cimziaval kezelt betegeknél, ezért
kezeldorvosa a Cimzia-kezelés elinditasa elStt ellendrzi Onnél a tuberkulézisra utald esetleges
jeleket és tiineteket. Ez a vizsgalat magaban foglalja a teljes kortorténetet, mellkasrontgent, és a
tuberkulin probét. A tesztek elvégzését rogziteni kell az On Figyelmezteté betegkartydjan. Ha
lappang6 (inaktiv) tuberkuldzist allapitanak meg, eléfordulhat, hogy a Cimzia-kezelés elott
megfeleld tuberkuldzis-elleni gyogyszereket kell szednie. Ritkdn még abban az esetben is
felléphet tuberkulozis a kezelés alatt, ha On megel6z6 tuberkulozis-kezelésben részesiilt. Igen
fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy olyan
személlyel keriilt kdzeli kapcsolatba, akinek tuberkulézisa volt. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, ha a tuberkulozis tiinetei (allandosult kohdgés, fogyas, fasultsag vagy enyhe
héemelkedés) vagy barmilyen egyéb fertdzés tiinetei jelentkeznek a Cimzia-kezelés alatt vagy
azt kdvetden.

- Ha Onnél fennall annak a kockazata, hogy On a HEPATITISZ B VIRUS (HBV) virus
hordozéja, ténylegesen virushordozé vagy aktiv HEPATITISZ B VIRUS (HBV) fertdzésben
szenved, a Cimzia a virust hordozo6 személyeknél fokozhatja a kitjulas kockazatat. Amennyiben
ez el6fordul, hagyja abba a Cimzia alkalmazasat. Miel6tt elkezdi a Cimzia-kezelést,
kezeldorvosanak ki kell vizsgalnia, hogy On fertézott-e HBV-vel.

Szivelégtelenség

- Amennyiben On enyhe SZIVELEGTELENSEGBEN szenved ¢és Cimziaval kezelik,
kezeldorvosanak szigorian nyomon kell kdvetnie az On szivelégtelenségének mindenkori
allapotat. Igen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha a multban sulyos
szivbetegségben szenvedett vagy jelenleg abban szenved. Ha Onnél a szivelégtelenség 1j tiinetei
jelennek meg vagy a meglévok rosszabbodnak (pl. 1égszomja timad, dagadnak a labai) azonnal
1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.

Daganatok

Nem gyakran, de beszamoltak arrdl, hogy bizonyos tipusu daganatok fordultak elé a Cimziaval vagy
egyéb TNF-gatlokkal kezelt betegeknél. A hosszu ideig stulyosabb fok sokiziileti gyulladasban
(reumatoid artritisz) szenvedd betegeknél az atlagnal magasabb lehet a kockédzata a nyirokrendszert
érintd, bizonyos daganattipusok, az ugynevezett limfomak kialakulasanak. Ha Cimziat kap,
novekedhet Onnél a limfoma vagy mas rdkbetegség kialakulasanak a kockézata. Ezen kiviil
nem-melanéma tipust bérdaganatok nem gyakori eseteit is megfigyelték a Cimziat szedd betegeknél.
Amennyiben a Cimzia-kezelés alatt vagy utan 11j bérelvaltozasokat észlel vagy a meglévo borlézidk
valtozason mennek at, errdl tajékoztassa kezeldorvosat. A TNF-gatlo szerekkel kezelt gyermekeknél
és serdiil6knél eléfordultak rakos megbetegségek, koztiik ritka tipusuak is, melyek néha halallal
végzodtek (lasd még lejjebb a ,,Gyermekek és serdiilok” bekezdést).

Egyeb betegségek
A kronikus elzarodasos tiiddobetegségben (COPD) szenvedd vagy erds dohanyos betegeknél
fokozott lehet a daganatos megbetegedések kockazata a Cimzia-kezelés alatt. Amennyiben
Onnek kronikus elzarodasos tiidSbetegsége van vagy erds dohanyos, beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy a TNF-gatlokkal végzett kezelés megfelelé-e az On szdméra.

- Ha idegrendszeri megbetegedésben, pl szklerozis multiplexben szenved, kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy alkalmazhatja-e a Cimziat vagy sem.

- Egyes betegeknél a szervezet nem képes megfelel6 mennyiségii olyan vérsejtet termelni,
amelyek segitenek lekiizdeni a fert6zéseket vagy megallitjak a vérzést. Ha belazasodik és a laz
nem mulik el, véralafutasok keletkeznek a testén vagy kdnnyen vérzékennyé valik, tovabba ha
nagyon sapadt, azonnal hivja kezeldorvosat. Ebben az esetben kezel6orvosa donthet ugy, hogy
leallitja a kezelést.

- Nem gyakran ugyan, de mégis megjelenhetnek egy lupusz nevii betegség tiinetei (pl. allandosult
kititések, laz, iziileti fajdalom, kimeriiltség). Ha ilyen tiineteket tapasztal, Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a Cimzia-kezelést.
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Oltasok (vakcinaciok)

- Beszéljen kezel6orvosaval, ha véddoltast kapott vagy fog kapni. Bizonyos (é10) oltdanyagokat
nem kaphat a Cimzia-kezelés alatt.

- Bizonyos véddoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On terhessége alatt Cimziat kapott,
csecsemdje ezen fertézésekkel szemben nagyobb kockazatnak lehet kitéve koriilbeliil 6t
hénapig azt kdvetéen, hogy On megkapta terhessége alatt az utolso adagot. Fontos, hogy
sz6ljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas egészségiigyi
szakembereknek, hogy el tudjak donteni, csecsemdje kaphat-e barmilyen véddoltast.

Muitétek és fogaszati beavatkozasok

- T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha miitétet vagy fogaszati beavatkozast terveznek Onnél.
Mondja el a beavatkozast tervezd sebésznek vagy fogorvosnak, hogy Cimzia-kezelés alatt all, és
mutassa meg nekik a Figyelmeztetd betegkartyat.

Gyermekek és serdiilok
A Cimzia alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Cimzia
NE alkalmazza a Cimziat ha a sokiziileti gyulladas (reumatoid artritisz) kezelésére hasznalatos alabbi
gyogyszereket kapja:
- anakinra
- abatacept
Ha barmilyen kérdése van, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

A Cimzia egyiitt alkalmazhat6 a kovetkezo gyogyszerekkel:
- metotrexat,
- kortikoszteroidok vagy
- fijdalomcsillapito gyogyszerek, tobbek kozott nem-szteroid gyulladasgatlok (mas néven
NSAID-ok).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld tapasztalat a Cimzia tekintetében. Ezért a Cimzia
alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmazni a Cimzia-kezelés ideje alatt és legalabb 5 honapig azt kovetden.

Ha On terhessége alatt Cimziat kapott, csecsemdje nagyobb kockéazatnak lehet kitéve fertdzéssel
szemben. Fontos, hogy széljon az On Cimzia-kezelésérdl csecsemdje kezeldorvosanak és mas
egészségligyi szakembereknek, miel6tt csecsemdje barmilyen oltast kapna (bovebb tajékoztatasért lasd
az oltasokrol sz616 pontot).

Nem ismert, hogy a Cimzia bejut-e az anyatejbe vagy sem. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt a
Cimzia-kezelés alatt szoptatni kezdené gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cimzia kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szédiilés (tobbek kozott forgd jellegii szédiilés, lataszavar és kimeriiltség)
bekovetkezhet a Cimzia alkalmazasat kdvetden.

A Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gyogyszerkészitmény 400 mg-onként kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag "natriummentesnek’ tekintheto.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Cimziat?

A Cimziat kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek,
koérhazban vagy klinikan.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Rheumatoid artritisz

A sokiziileti gyulladasban (reumatoid artritisz) szenvedo felnott betegek szamara a kezdé adag
400 mg, amit a nulladik, masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt kdveti a kéthetente adott
200 mg-os fenntart6 adagolas. Ha On megfeleléen reagal a gyogyszerre, akkor kezeldorvosa
alternativ fenntart6 adagolasként négyhetenként adott 400 mg-os ddzist irhat fel. A metotrexat a
Cimzia-kezelés alatt tovabb alkalmazhato. Ha kezel6orvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem
megfeleld az On szaméra, a Cimzia dSnmagéban is adhato.

Axialis spondiloartritisz

A Kkezdé adag gerinciziileti gyulladasban_(axialis spondiloartritisz) szenvedé feln6tt betegeknél
400 mg amit a 0., 2. és 4. héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetenként adott 200 mg-os (6. héten
kezdve) vagy négyhetenként adott 400 mg-os (8. héten kezdve) fenntarté adagolas, a kezel6orvosa
utasitdsa szerint.

Pszoriazisos artritisz

A pszoriazisos artritiszben szenvedo felndtt betegek szdmara a kezdé adag 400 mg, amit a nulladik,
masodik és negyedik héten kell beadni. Ezt koveti a kéthetente adott 200 mg-os fenntart6é adagolas.
Ha On megfeleléen reagal a gyogyszerre, akkor kezel6orvosa alternativ fenntart6é adagolasként
négyhetenként adott 400 mg-os dozist irhat fel. A metotrexat a Cimzia-kezelés alatt tovabb
alkalmazhat6. Ha kezeldorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem megfelelé az On szamara, a Cimzia
onmagaban is adhato.

A Cimziat ltalaban szakorvos vagy egészségiigyi dolgozo adja be Onnek. A Cimziat vagy egy
(200 mg-os adag) vagy két injekcioként (400 mg-os adag) kapja a bor ala (szubkutan alkalmazva,
roviditva SC). A készitményt rendszerint a comb vagy a has bore ala adjak be.

A Cimzia injekcio elokészitésére és beadasara vonatkozo utasitasok

A Cimzia oldatos injekci6é doézisadagold patronban (a tovabbiakban ,,gydgyszer” alatt is dozisadagolo
patront kell érteni) az ,,ava” nevezetl elektromechanikus injekcios eszkoz segitségével torténo
egyszeri hasznalatra késziilt. Megfeleld képzést kovetben kezeldorvosa engedélyezheti, hogy On sajat
maganak adja be a Cimzia injekciot. Kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatd végén 1évo utasitdsokat és
az ,,ava” nevezetll injekcids eszkoz felhasznaloi kézikonyvében szerepld utmutatasokat arrél, hogy
miként kell beadni a Cimziat. Kévesse pontosan az ott leirt utasitasokat.

Amennyiben kezel6orvosa engedélyezte Onnek, hogy sajat maga adja be az injekciot, a 7. adag
beadésa el6tt egyeztessen kezeldorvosaval annak érdekében, hogy a szakember eldontse, hatasos-e az
On esetében a Cimzia vagy masik kezelési modot kell megfontolni.

Ha az eléirtnal tobb Cimziat alkalmazott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be
Onnek, ezért valosziniitlen, hogy tilsagosan nagy adagot kap. Mindig vigye magaval a Figyelmeztetd
betegkartyat.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Cimziat

Amennyiben kezeldorvosa engedélyével sajat maganak adja be az injekciot és errdl elfeledkezik, adja
be a kdvetkez6 Cimzia adagot, amint eszébe jut és beszéljen kezeldorvosaval. Ezutan a tovabbi
injekcidkat az el6irt idoben adja be maganak.

Ha id6 elott abbahagyja a Cimzia alkalmazasat

Kezeldrvosaval valo egyeztetés nélkiil ne hagyja abba a Cimzia-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

AZONNAL tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja:

o sulyos borkititések, csalankiiités vagy az allergias reakcid egyéb tiinetei (viszketés)

. arc-, kéz- és labduzzanat (angio6déma)

o nehézlégzés, nyelési nehézség (ezeknek szamtalan oka lehet)

o fizikai erdfeszitéskor vagy lefekvéskor jelentkezo 1égszomj vagy a labak duzzanata
(szivelégtelenség)

. vérképzoszervi betegségre utald olyan tiinetek, mint a tartos laz, véralafutasok, vérzések,
sapadtsag (pancitopénia, anémia, alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam).

. sulyos borkiiitések. Ezek voroses, céltablaszerii vagy koralaku foltokként jelenhetnek meg a

torzson, gyakran holyagokkal a kdzepiikon, el6fordulhat borhdmlas, a szaj, a torok, az orr, a
nemi szervek és a szemek fekélyei, valamint 1az és influenzaszer( tiinetek (Stevens-Johnson-
szindréma)

A LEHETO LEGHAMARABB tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli:
. a fert6zés olyan jelei, mint a laz, altalanos rosszullét, kisebesedés, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkezd égd érzés

gyengeség- ¢€s faradtsagérzet

kohogés

bizsergés

zsibbadas

kettds latas

kar- vagy labgyengeség

nem gyogyuld dudorok vagy nyilt sériilések.

A fenti tiinetek az alabbiakban felsorolt, a Cimziaval kapcsolatosan megfigyelt mellékhatasok
kovetkezményei is lehetnek:

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

baktériumfert6zések a test barmely tajékan (gennygyiilem)
virusfertdzések (beleértve a herpeszt, az 6vsomort és az influenzat is)
laz

magas vérnyomas

borkiiités vagy viszketés

fejfajas (tobbek kozott migrén)

olyan érzékelési zavarok, mint az érzéskieses, bizsergés, €go érzés
gyengeségérzet, altalanos rosszullét

fajdalom

vérrendszeri rendellenességek

majproblémak

a beadas helyén jelentkezo reakciok
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émelygés

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

allergias allapotok, tobbek kozott allergias orrfolyas (rinitisz) és a gyogyszer altal eléidézett
allergias reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot is)

normal szdvet elleni antitest

vérképzoszervi és nyirokrendszeri rak, mint limfoma és leukémia

tomor szerv daganatok

bérdaganatok, rakot megel6z6 borelvaltozasok

joindulata (nem rakos) daganatok és cisztak (beleértve a bor daganatait is)

szivproblémak, beleértve a szivizom gyengiilését, szivelégtelenséget, szivrohamot, a
kellemetlen mellkasi érzést, illetve mellkasi nyomast, szivritmuszavart tobbek kdzott a
rendszertelen szivverést is

vizenyd (az arc vagy a labak duzzanata)

lupusz (immunrendszeri/kdtOszoveti betegség) tiinetei (izomfajdalom, borkiiités,
fényérzékenység €s 14z)

érgyulladas

szepszis (sulyos fertdzés, amely szervkarosodashoz, sokkhoz és akar halalhoz is vezethet)
tuberkulozis fert6zés

gombas fertdzések (akkor fordulnak eld, amikor a szervezet fertdzésekkel szembeni védelme
meggyengiil)

1égzorendszeri betegségek és gyulladasok (t6bbek kozott asztma, 1€gszomj, kohogés, az
orriiregek eltomddése, mellhartyagyulladas vagy nehézlégzés)

hasi problémak, tobbek kozott folyadékgyiilem a hasiiregben, fekélyek (beleértve a szajfekélyt
is), a bélfal kilyukadasa (perforacio), puffadas, gyulladas, gyomorégés, gyomorrontas,
szajszarazsag

epeproblémak

izomproblémak, tobbek kozott emelkedett izomenzim-szintek

a vér kiillonbo6z6 soszintjeinek valtozasai

valtozasok a vér koleszterin- és zsirszintjében

verrdgképzodés a véndkban vagy a tiidében

vérzések vagy véralafutasok

a vérsejtek szamanak valtozasa, amibe beletartozik az alacsony vordsvérsejtszam (anémia),
alacsony vérlemezkeszam vagy a vérlemezkék szamanak novekedése

nyirokcsom6 duzzanat

influenzaszer( tiinetek, hidegrazas, megvaltozott hdérzékelés, éjszakai veritékezés, borpir
szorongas és hangulatzavarok, pl. depresszio, az étvagy valtozasa, a testtomeg valtozasai
fiilcsengés

forgo jellegli szédiilés (vertigo)

ajulasérzet, eszméletvesztés

a végtagokban jelentkez6 idegrendszeri betegségek, tobbek kozott érzéketlenség, bizsergés, égo
érzés, szEédiilés, végtagremegés (tremor)

borbetegségek, pl. Gjonnan kialakuld vagy stilyosbodo pikkelysomor, bérgyulladasok (példaul
ekcéma), veritekmirigy betegségek, fekélyek, fényérzekenyseég, faggytmirigy-gyulladas,
véralafutas, hajhullas, a bor elszinezddése, koromlevalas,szaraz bor €s sériilések

lassu sebgydgyulas

vese és hugyuti problémak, beleértve a vesemiikodés karosodasat, vér megjelenését a
vizeletben, és a vizelési rendellenességeket

a menstrudcios ciklus (havi vérzés) zavarai, tobbek kozott a vérzés elmaradasa vagy nagyfoku,
illetve rendszertelen vérzés

az emlO betegségei

a szem- ¢és szemhéj gyulladasa, latdszavarok, konnyelvalasztasi zavarok,

a vér néhany paraméterének emelkedése (a vér alkalikus-foszfataz szint emelkedése)
megnyult véralvadasi (koagulacios) id6
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Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o gyomor-bélrendszeri rak, melanéma (bérdaganat),
. tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség, pneumonitisz),
. sz¢liités (sztrok), érelzarodas (arterioszklerdzis), rossz vérkeringés, aminek kovetkeztében a lab

¢és a kéz ujjai zsibbadnak és kifehérednek (Raynaud-féle jelenség), tarka lilas borelszinezddés, a

boérfelszin kdzelében 1évo kis vénak lathatova valhatnak

szivburokgyulladas

szivritmuszavar

a Iép megnagyobbodasa

a vorosvértestek tomegének novekedése

a fehérvérsejtek alakjanak rendellenességei

epekoképzodés

veseproblémak (beleértve a vesegyulladast)

immunrendszeri zavarok, pl. szarkoidézis (bérkiiités, iziileti fajdalom, 14z), szérumbetegség, a

zsirszovet gyulladasa, angioneurotikus 6déma (az ajkak, az arc a torok duzzanata)

pajzsmirigy megbetegedések (golyva, faradtsag, fogyas)

a vasszintek emelkedése a szervezetben

a vér hugysavszintjének emelkedése

ongyilkossagi kisérlet, mentalis karosodas, delirium

halléideg-, szemideg vagy arcideggyulladas, koordinacios- vagy egyenstlyzavar.

fokozott bélmozgasok

sipoly (két szerv kozotti jarat) (barhol kialakulhat)

a szajiireg megbetegedései, tobbek kozott nyeléskor jelentkezo fajdalom

borlevalas, holyagképzddés, a haj allaganak valtozasai

szexualis zavarok

gorcsroham

dermatomiozitisznek nevezett allapot romlasa (borkiiitésnek néz ki, amelyet izomgyengeség

kisér)

. Stevens-Johnson-szindroma (sulyos boérbetegség, amelynek korai tiinetei koz¢ tartozik a rossz
kozérzet, a laz, a fejfajas és a borkitités)

. gyulladasos borkiiités (eritéma multiforme)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilhet6é meg):

. szklerdzis multiplex*
o Guillain-Barré szindroéma*
. Merkel-sejtes karcindma (a borrak egyik fajtaja)*

*Ezek a mellékhatasok erre a gyogyszerosztalyra vonatkoznak, a Cimziaval kapcsolatos eldfordulasi
gyakorisag azonban nem ismert.

Egyéb mellékhatasok

Amikor a Cimziat egyéb betegségek kezelésére alkalmaztak a kovetkez6, nem gyakori mellékhatasok
jelentkeztek:

. emésztérendszeri sziikiilet (sztenozis)

emésztorendszeri elzarddas

az altalanos fizikai allapot romlasa

spontan vetélés

azoospermia (nem termelddnek himivarsejtek)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cimziat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason és a dozisadagolo patronon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati idé az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében dozisadagolo patront tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha részecskéket lat benne,

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cimzia?

- A készitmény hatéanyaga a certolizumab-pegol. A dézisadagold patron 200 mg
certolizumab-pegolt tartalmaz, egy milliliterben.

- Egyéb 0sszetevok: natrium-acetat, natrium-klorid és injekciohoz valé viz. (lasd 2. pont ,,A
Cimzia natrium-acetatot és natrium-kloridot tartalmaz’).

Milyen a Cimzia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Cimzia oldatos injekciokeént (injekcid) felhasznalasra kész, dozisadagolo patronban all
rendelkezésre. A dozisadagold patront az ,,ava” nevezetii elektromechikus eszkdzzel ke beadni. Az
eszkoz kiilon csomagban all rendelkezésre. Az oldat kiilleme a tisztatol az opalosig, a szintelentdl a
sargaig terjed.

Egy Cimzia csomag tartalma:
e két az oldatot tartalmazd, dozisadagolo patron
e két alkoholos torl6 (az injekcio kivalasztott beadasi helyének fertotlenitésére).

2 dozisadagolo patront és két alkoholos torldt tartalmazéd csomagolas. 6 dozisadagold patront

(3 csomagban, csomagonként 2 dozisadagolo patron) és 6 alkoholos torl6t (3 csomagban,
csomagonkeént 2 torl6) tartalmazo, illetve 10 dozisadagolod patront (5 csomagban, csomagonként
2 dozisadagolo patron) és 10 alkoholos torldt (5 csomagban, csomagonként 2 torld) tartalmazo
gytijtécsomagolas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium
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Gyarto

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

Bbarapus
10 CU BbU boarapus EOO/
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 92514 4221

EAiLada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island

Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 92514 4221

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39 /02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 35722 34 74 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: +358 92514 4221 Tel : +44 /(0)1753 534 655

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}
Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

A kovetkezo informaciok csak orvosoknak és egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A CIMZIA INJEKCIO DOZISADAGOLO PATRONNAL TORTENO HASZNALATARA
VONATKOZO UTASITASOK

Fontos informaciok:

Figyelmesen olvassa el az alabbi utasitasokat, melyek ismertetik, hogyan kell beadni a d6zisadagolo

patronban levé Cimzia injekcidt. A tovabbiakban ,,gyogyszer” alatt is dozisadagolo patront kell érteni.

e A gyogyszert az ,,ava” nevezeti elektromechikus eszkdzzel kell beadni. Az eszkoz kiilon
csomagban all rendelkezésre

e Az ,ava” nevezetl injekcios eszkoz felhasznaloi kézikonyvében szerepld itmutatasokat is
figyelmesen el kell olvasnia!

e Sajat maganak is beadhatja az injekciot, vagy valaki mas (gondozoja) is beadhatja Onnek.

e Megfelel képzést kovetden kezeldorvosa engedélyezheti, hogy On sajat maganak adja be az
injekciot.

o Kezeldovosa vagy egy egészségiigyi szakember ismertetik azt, hogy miként kell beadni ezt a

gyogyszert.
e Ha valamiben nem biztos kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Gyogyszer: dozisadagolé patron
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1. Zéarékupak

2. Gyogyszerszint jelzo

3. Fecskendd

4. Gyogyszer informacids csip
5. Ttvédo kupak

6. T{1 (a kupakon beliil)

7. A gyogyszer kiils6 burka
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Injekcios eszkoz: ,,ava”

I
Be/Ki gomb
4 .
Start/Sziinet gomb
. Patron/injekcio fogadonyilasa
. Borszenzor (a bérszenzor érzékeli, ha az injekcio kimeneteli nyilasa teljesen érintkezik a bérével)
. GOrgo (az injekcid sebességének beallitasahoz)
. Kijelzo
. Mikro-USB csatlakozo

Osszeallitas
Vegye ki a Cimzia csomagot a hiitészekrénybol.

— Ha a csomagolas zarasa hianyzik vagy sériilt — ne hasznalja, forduljon gyogyszerészéhez.
A kovetkez0 tartozékokat vegye ki a Cimzia csomagolasabol, és helyezze dket egy tiszta sima
feliiletre:

— Egy vagy két darab gyogyszeres patron az eldirt adagtol fiiggden.

— Egy vagy két darab alkoholos torl6t.

Ellendrizze a lejarati datumot a gydgyszeren €s a csomagolason. A csomagoldson és a
gyogyszeren feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Cimziat. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Engedje, hogy a gyogyszer elérje a szobahdmérsékletet. Ez 30-45 percet vesz igénybe. Ez
csokkenti az injekcid beadasaval jaro kellemetlenséget.

— Ne probalja meg melegiteni a gyogyszert. Hagyja magatol felmelegedni.

— Egy szaraz ruhaval térolje le a patron kiilsejére lecsapodott parat.

Ne vegye le a tiivéd6 kupakot, amig nem késziilt fel a beadasra.

Alaposan mossa meg a kezét!
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Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése

A combjan vagy a hasan valasszon ki egy tertiiletet.

Minden egyes 1j injekciot az eldz6tol eltérd helyre kell beadni.
— Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bér voros, véralafutasos vagy kemény!

— A csomagolasban talalt alkoholos torlével torolje le az injekcio beadasanak helyét. A
miuveletet beliilrél kifelé iranyulo, korkords mozdulatokkal végezze.

— Az injekcio beadasa el6tt mar ne érintse meg ezt a teriiletet.

Az injekcié beadasa
Ha bizonytalan, hogyan kell az injekciot beadnia, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.
Ne razza fel a gyogyszert!
Ne hasznalja fel a gydgyszert, ha a csomagolasbdl torténd kivétel soran azt leejtette!

Az ,,ava” bekapcsolasa
I
— Nyomja meg a (Be/ki) gombot 1 masodpercig vagy amig a kijelz6 vilagitani kezd, és egy
hangjelzést hall.
— A kijelz6n két masodpercig megjelenik a ,,Hello” felirat — ez azt jelenti, hogy az ,,ava”
bekapcsolt allapotban van

Az ,,ava” ezutan jelzi:
— A jelenlegi adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell beadnia az injekciot.

— Ezutan a kdvetkezo tlizenet jelenik meg: ,,Ellendrizze, majd helyezze be gyogyszert!” (,,Inspect
and then insert medication™)

Ellendrizze a fecskend6 belsejében 1évo gyogyszert!
— Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha nagyobb részecskéket
tartalmaz!
— Eldfordulhat, hogy levegdbuborékot lat, ez normalis jelenség. Levegdbuborékokat tartalmazd
oldat bor alé torténd beadasa artalmatlan.

Ellenérizze, hogy a ,,gyogyszerszint jelzd” a patron tetejénél van!
— A gyogyszer 1 ml Cimziat tartalmaz, és nincs teljesen tele — ez normalis.

— Még ne tavolitsa el a tlivédd kupakot!
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® A patron sima végén 1évo zarokupakot hatarozottan nyomja be az ,,ava” aljan levo
gyogyszer/injekcio fogadonyilasba, amig egy kattanas hall.
— Ne forditsa el a d6zisadagold patront, annak egyedi formdja van, igy az pontosan illeszkedik.

® Hagyja rajta a tlivéd6 kupakot — ez sziikséges ahhoz, hogy az ,,ava” ellendrizze, hogy a gyogyszer
beadhato-e. Ne tavolitsa el a tiivédo kupakot!
— A ,,Gyogyszer elfogadva” (,,Medication accepted”) felirat megjelenése azt jelenti, hogy minden
megfeleld.
— Rovid sziinet utan az ,,ava” automatikusan beljebb hlizza a patront.

® A jelenlegi injekcios sebesség (a gyogyszer beadas sebessége) jelenik meg.
— Az ,ava” oldalan levo gorgé segitségével modosithatja a sebességet.
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— Valaszthat , leglassabb”, lassu”, ,,gyors” vagy ,,leggyorsabb”(,,lowest”, ,,slow”, ,.fast” or
»fastest”) — ezzel szabalyozhatja a gyogyszerbeadas sebességét, ¢s kivalaszthatja
(modosithatja) ahogy az Onnek a legmegfelelébb. Kezeldorvosa tanacsot fog adni ehhez.

® Tavolitsa el és Orizze meg a tlivédd kupakot” (,,Remove and save needle cap”) lizenet jelenik
meg.
— Csak akkor vegye le a kupakot, ha mar készen all a beadasra!

® Ha készen all, egy hatarozott, lefelé iranyul6 mozdulattal huizza le a tivédo kupakjat!

— Ha mar eltavolitotta a kupakot, 5 percen beliil be kell adnia az injekciot. Nem kell sietnie, 5 perc
elegendd. A kijelz6 mutatja a hatralévo idot.

— Orizze meg a tiivédé kupakot — a késGbbiekben még sziikség lesz ra a hasznalt gyogyszer
avabol torténd eltavolitdsahoz.

Ve

® Helyezze magat kényelembe, iiljon le!
— Probaljon meg lazitani, ezzel csdkkentheti az injekcio beadéasaval jaro kellemetlenséget.

® Helyezze a narancssarga bérszenzort az injekcid bedas helyére

— Helyezze az ,,ava”-t megfeleld szogben a borére igy, hogy a kijelzé On felé nézzen. igy tudja
ellendrizni az injekcid beadas helyességét.

— Az ,ava”-t az 4bra szerint helyezze el, ligyelve arra, hogy az eszk6z mozgatasa nélkiil,

. ot
kényelmesen elérje a " (Start/Sziinet) gombot.

® Amikor az ,,ava”-t szorosan a borre helyezte megjelenik a ,,Ha készen all, nyomja meg egyszer a >
gombot”(,,When ready press > once”) lizenet.

ot
®* Nyomjamea - (Start/Sziinet) gombot.
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— Amig az injekcio beadésa tart, az ,,ava”-t tartsa szorosan a borén.

— Ne vegye el az ,,ava”-t a bérétdl, amig az injekcid beadasa folyamatban van, hogy biztosan
megkapja a teljes adagot.

— Ha az injekci6 beadasa soran az ,,ava” véletleniil eltavolodik a borétdl, az injekcié beadasa
automatikusan leall, és a tii visszahtuzodik az ,,ava”-ba. Az injekcio befejezéséhez:

0 Ismételje meg a 2. Iépést (Valasszon ki és készitsen eld egy beadasi helyet) valasszon
egy Uj teriiletet.

0 Nyomja az ,,ava”-t szorosan a béréhez, és kezdje tijra a beadést, majd
. .t
0 Nyomjamea - (Start/Sziinet) gombot
Ha bizonytalan a beadas modjaval kapcsolatban, keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ne probalja meg megismételni a beadast anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Amikor az injekcié beadasa befejezodott, az ,,ava” kijelz6jén az alabbi lizenet jelenik meg: ,,A
beadas befejezodott. Tavolitsa el a borétdl!” ("Injection complete. Please remove from skin™) —
elveheti a borétdl a késziiléket.

€

S

Nyomjon egy darab gézt néhany masodpercig az injekcid helyére:
— Ne dorzsolje az injekcio helyét!
— Ha sziikséges, az injekcid helyét takarja el egy sebtapasszal.

,,A tii szabadon van! Ovatosan kezelje!” és ,,Helyezze vissza a tiivédd kupakot” (Needle
uncapped! Handle with care!” and ,,Please replace needle cap”) lizenetek addig nem tiinnek el
amig a kupakot nem helyezi vissza.

® Helyezze vissza a tiivédo kupakot!
Engedje el a tiivédo kupakot, igy az ,,ava” ki tudja 16kni magabol a hasznalt gydgyszert.

Amikor megjelenik a ,,Vegye ki és semmisitse meg a hasznalt gyogyszert” (,,Remove and discard
used medication”) iizenet a tiivédd kupak segitségével huzza ki a gyogyszert!

Ellenérizze, hogy a piros gyogyszerszint jelz6 a patron aljanal van. Ez mutatja, hogy a teljes
adagot megkapta. Ha a gydgyszerszint jelz6 nem a patron aljanal van, keresse fel gyogyszerészét.
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Hasznalat utan
Ne hasznalja tjra a patront.

Az injekcid beadéasa utdn a hasznalt patront azonnal dobja ki az erre a célra rendszeresitett
specialis tartalyba, ahogyan azt kezelSorvosa, a gondozasat vegzd egészségiigyi szakember vagy a
gyogyszerész Onnek elmagyardzta.

A tartalyt tartsa gyermekektdl elzarva.

Amennyiben kezeldorvosa két injekcid beadasat irta eld:

— A kijelzén ,,Onnél még egy injekcid beadasra var” (,,You have 1 injection left”) iizenet jelenik
meg.
— A 2. ponttol ismételje meg a 1épéseket.

Hasznalat utan tartsa az ,,ava”-t a dobozaban.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA

178



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a certolizumab-
pegolra (CZP-re) vonatkozo6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld
jelentését, a CHMP a kodvetkez6 tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

Dermatomyositis

»A dermatomyositis tiineteinek sulyosbodasa” az egyéb tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) gatlok
(infliximab, adalimumab és etanercept) ismert mellékhatasa. A vizsgalt id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésben a Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja két dermatomyositises
esetet mutatott be, amelyek id6beli kapcsolatban voltak a certolizumab-pegol-kezeléssel.

Ugy tiinik, hogy a dermatomyositis tiinetek sulyosbodasanak kockéazata a TNFa gatlok
gyogyszerosztalyanak mellékhatasa, ezért a Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja koteles ezt az
informaciét feltlintetni a certolizumab-pegol (CZP) Alkalmazasi eléirasanak 4.8 pontjaban.

Sulyos bérreakcidok

Egy Gsszesitett beszamoloban a Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja 5 Stevens-Johnson-
szindromas (SJS) és 16 erythema multiforme (EM) esetet mutatott be. Bar egyik eset sem biopsziaval
igazolt, és olykor fennalltak egyidejli fert6zések, illetve mas gyogyszer egyidejli szedése, néhany
esetben ésszeriinek tlinik az ok-okozati 0sszefiiggés. Emellett a Cimzia Alkalmazasi eléirasanak 4.8
pontjaban szerepel mar néhany stlyos, borre gyakorolt hatas leirasa, valamint a Stevens-Johnson-
szindroma (SJIM) és az erythema multiforme (EM) szerepel mas TNF elleni szerek alkalmazasi
eléirasaiban is. Emiatt ezeket a hatasokat szintén fel kell tiintetni a Cimzia Alkalmazasi eldirasanak
4.8 pontjaban.

A rheumatoid arthritisben (RA) végzett vizsgalatok 2015. junius 29-én késziilt (adatok lezarasi
ideje: 2014. december 31.) Gsszesitése alapjan az alabbi gyakorisagi kategoriak hatarozhatok meg:

Erythema multiforme: 5445 Cimziaval kezelt beteg kozott 1 eset fordult el6, ami ,,ritka”
(> 1/10 000 — < 1/1000) gyakorisagi kategoriat eredményez;

Stevens-Johnson-szindroma és dermatomyositis: 5445 Cimziaval kezelt beteg kozott egyetlen
eset sem fordult eld, igy a 95%-o0s CI fels6 hatara 3/5445, ami szintén ,ritka” (> 1/10 000< —
1/1000) gyakorisagi kategoriat eredményez.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A certolizumabra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye,
hogy a certolizumab hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a mddositasat javasolja.
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