1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciwciata
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w

komorkach Escherichia coli i sprzgganym z polietylenoglikolem (PEG).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Roztwor klarowny do opalizujacego, bezbarwny do zottego. pH roztworu wynosi okoto 4,7.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

° w leczeniu dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o
umiarkowanym lub cigzkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace
przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs - DMARDs), w tym na
MTX, jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowaé¢ w monoterapii w przypadku, gdy MTX
jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

. W leczeniu cigzkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawow u
dorostych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX zmniejsza szybkos$¢ postepu
uszkodzenia stawOw mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Osiowa spondyloartropatia
Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu czynnej osiowej spondyloartropatii o
cigzkim nasileniu, ktora obejmuje:

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) (znane réwniez jako radiograficzna osiowa
spondyloartropatia)

Dorosli z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa o cigzkim nasileniu, ktorzy
wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie
toleruja.

Osiowq spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (znang rowniez
jako nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia)

Doro$li z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych

dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia objawiajacymi si¢ zwickszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego
(MRI), ktdrzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.



Luszczycowe zapalenie stawdow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie LMPCh jest
niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle tolerowany lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Luszczyca plackowata
Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego U 0s6b dorostych wymagajacych terapii systemowej.

Szczegoty dotyczace dziatania terapeutycznego, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajgcych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w ktorych produkt Cimzia jest wskazany.
Pacjenci powinni otrzymac¢ Kart¢ Przypominajacg dla Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw, osiowa spondyloartropatia,
luszczyca plackowata.

Dawka nasycajgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentow wynosi 400 mg (podana
jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania
produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow i w tuszczycowym zapaleniu stawow, jezeli
wlasciwe, nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Dawka podtrzymujgca

Reumatoidalne zapalenie stawow

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu
uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujace;j
wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. W trakcie leczenia produktem Cimzia, jezeli whasciwe, nalezy
kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Osiowa spondyloartropatia

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u dorostych
pacjentdw z osiowg spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie. Po co
najmniej roku leczenia produktem Cimzia u pacjentdw z utrzymujaca si¢ remisja mozna rozwazy¢
obnizenie dawki podtrzymujacej do 200 mg co cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie Stawdw

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych
pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu
uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujacej
wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowaé
podawanie metotreksatu, jesli wskazane.

W powyzszych wskazaniach, dostgpne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastgpuje zwykle w
ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktoérych
w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutyczne;.



Luszczyca plackowata

Po dawce poczatkowej, dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u 0s6b dorostych
Z tuszczyca plackowata wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Mozna rozwazy¢ podanie dawki 400 mg
co 2 tygodnie. u pacjentow niewykazujacych wystarczajacej odpowiedzi (patrz punkt 5.1).

Dostepne dane dotyczgce dorostych z tuszczycg plackowatg wskazuja, ze odpowiedz Kliniczna
wystepuje zwykle w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia

u pacjentow, u ktérych w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutyczne;j.
Niektorzy pacjenci uzyskujacy wstepnie czeSciowg odpowiedz na leczenie mogg uzyska¢ dalszg
poprawe W wyniku kontynuacji terapii przez okres powyzej 16 tygodni.

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktorzy pomingli dawke produktu Cimzia powinni przyjac nastepng dawke tak szybko jak
tylko sobie o niej przypomna i nastgpnie kontynuowac stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez (< 18 lat)

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cimzia u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Analizy populacyjne danych farmakokinetycznych wykazaty
brak zaleznos$ci od wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Cimzia w wymienionych grupach pacjentow,
dlatego nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania
Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknigciu podskornym, wstrzykujac catg zawartosé
ampulkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzyknigcia to udo lub brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania z wykorzystaniem
ampulkostrzykawki, pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé sobie produkt Cimzia, jesli lekarz uzna
to za wskazane i1 w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Ampultkostrzykawka z ostong igly powinna
by¢ uzywana wylacznie przez pracownikow stuzby zdrowia. Lekarz powinien omowi¢ z pacjentem,
ktora z form roztworu do wstrzykiwan jest dla niego najbardziej odpowiednia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III/TV wedtug NYHA) (patrz punkt 4.4).
44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.




Zakazenia

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazen, w tym réwniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz
wydalanie certolizumabu pegol z organizmu moze trwa¢ do 5 miesi¢cy, kontrolg stanu pacjenta nalezy
prowadzi¢ przez caty ten okres (patrz punkt 4.3).

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Cimzia u pacjentow z istotnym Klinicznie, czynnym
zakazeniem, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi, do czasu opanowania zakazenia
(patrz punkt 4.3).

Nalezy starannie obserwowac pacjentow, u ktorych podczas leczenia produktem Cimzia wystgpi nowe
zakazenie. Jesli u pacjenta wystapi nowe ciezkie zakazenie, podawanie produktu Cimzia nalezy
przerwac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ rozwazajac
zastosowanie produktu Cimzia u pacjentow z nawracajacymi lub oportunistycznymi zakazeniami w
wywiadzie lub w przypadkach, ktére moga predysponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego
podawania lekéw immunosupresyjnych.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw typowe objawy zakazenia, w tym gorgczka, moga
by¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwiazanych z chorobg podstawowg lub przyjmowanymi lekami.
Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegolnosci nietypowych obrazéw klinicznych
ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opoznien w diagnozowaniu i
wdrazaniu odpowiedniego leczenia.

U pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano wystgpowanie ci¢zkich zakazen, w tym
posocznicy i gruzlicy (w tym postaci prosowkowej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen
oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektore z tych zdarzen konczyty si¢
zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢
badania w celu wykrycia zarowno czynnego, jak i utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Badania
powinny uwzgledniaé szczegotowy wywiad lekarski u pacjentow, ktorzy w przesztosci chorowali na
gruzlice lub mogli by¢ narazeni na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlicg oraz pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentéw nalezy
wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest
odnotowanie tych badan w Karcie Przypominajacej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku
fatszywie ujemnych skornych odczynow tuberkulinowych, szczegdlnie u cigzko chorych pacjentow
lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczgciem leczenia lub w jego trakcie, nie
wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.3).

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza
specjalizujgcego si¢ w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych przypadkach, nalezy
starannie rozwazy¢ korzysci 1 zagrozenia wynikajace z leczenia produktem Cimzia.

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpocz¢ciem stosowania produktu Cimzia nalezy
zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
przeciwgruzliczego rowniez w przypadku pacjentow, ktorzy mieli w przesztosci czynng lub utajong
gruzlice i u ktérych nie jest mozliwe potwierdzenie przebycia odpowiedniego leczenia oraz u
pacjentow, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w
kierunku utajonej gruzlicy. Jesli istnieje jakiekolwiek podejrzenie wystepowania gruzlicy utajonej,
niezaleznie od wykonanych szczepien BCG, przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy.



Pomimo wczesdniejszego lub trwajacego profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrod
pacjentow leczonych antagonistami TNF, w tym produktem Cimzia, wystapily przypadki aktywnej
gruzlicy. W czasie stosowania produktu Cimzia gruzlica rozwineta si¢ ponownie u niektorych
pacjentdw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgloszenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku
wystapienia objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych (np. uporczywego kaszlu,
wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu podgoraczkowego lub apatii) wskazujacych na mozliwosé
zakazenia gruzlica w trakcie Iub po zakonczeniu leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowala u pacjentow, ktorzy sa
przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecnos¢ antygenu HBS) i ktorzy otrzymywali lek z
grupy antagonistow TNF, w tym certolizumab pegol. Niektore przypadki zakonczyly si¢ zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentow nalezy zbadaé czy wystepuje U nich
zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana
jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosiciele HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem Cimzia, powinni by¢ starannie monitorowani
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw czynnego zakazenia HBV przez caty okres
leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu. Odpowiednie dane dotyczace leczenia
pacjentow, ktorzy sa nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem
antagonistami TNF w celu zahamowania reaktywacji HBV, nie sa dostepne. U pacjentow, u ktérych
doszto do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem
Cimzia i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia
wspomagajacego.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj zlosliwych procesow nowotworowych nie
jest znany. Nalezy zachowac ostrozno$¢ decydujac o leczeniu antagonistami TNF pacjentow z
nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub kontynuowaniu leczenia pacjentow, u ktorych rozwinat si¢
proces nowotworowy.

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystapienia chtoniakow,
biataczki lub innych nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistow
TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistow TNF, wigcej
przypadkow chtoniaka i innych nowotwordéw ztosliwych rozpoznawano u pacjentow otrzymujacych
lek z grupy antagonistow TNF w porownaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi placebo
(patrz punkt 4.8). W okresie po wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki biataczki u pacjentow
leczonych antagonista TNF. WyjsSciowe ryzyko wystapienia chtoniaka i biataczki jest wigksze u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dlugotrwatym, wysoce aktywnym procesem
zapalnym, co utrudnia ocen¢ ryzyka.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u pacjentow z
nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjentéw, u ktérych kontynuowano leczenie po
wystgpieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skory

U pacjentow otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, wlaczajac certolizumab pegol (patrz
punkt 4.8) zglaszano wystgpowanie czerniaka oraz raka z komorek Merkela. Zalecane jest
przeprowadzanie okresowych badan skory, szczegdlnie u pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia
raka skory.



Nowotwory zlosliwe u dzieci i mlodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat), po wprowadzeniu produktéw do obrotu
zglaszano wystgpowanie nowotworow ztosliwych, w niektorych przypadkach $miertelnych. Okoto
potowe zgloszonych przypadkow nowotworow stanowily chtoniaki. Pozostale zgloszenia dotyczyty
réznych innych nowotwordéw, w tym rzadkich nowotwordw ztosliwych zazwyczaj zwigzanych z
immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy
leczonych za pomocg antagonistow TNF.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych antagonistami TNF zglaszano
przypadki chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell
lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komoérek T ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj
prowadzi do zgonu. Wigkszo$¢ przypadkow zglaszanych w zwiazku ze stosowaniem antagonistow
TNF mialo miejsce u nastolatkow i mtodych mezczyzn z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentow jednocze$nie z antagonista TNF
przyjmowali takze leki immunosupresyjne, azatiopryng i (lub) 6-merkaptopuryne, w czasie
rozpoznania lub wczesniej. U pacjentéw leczonych produktem Cimzia nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-§ledzionowego.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy
antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentdéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu, odnotowano wigksza liczbe nowotworow ztosliwych, gtéwnie
ptuc lub glowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdéw z grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$é
podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentdw, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone z powodu natogowego palenia
tytoniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ci¢zkiej niewydolnosci serca
(patrz punkt 4.3). W badaniu klinicznym dotyczacym innego antagonisty TNF zaobserwowano
nasilenie zastoinowej niewydolno$ci serca i zwigkszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowe;j
niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymujgcych produkt Cimzia. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac produkt Cimzia u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/Il wedtug NYHA).
Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystepujg nowe objawy
zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie istniejacych objawow.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystgpowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwiazku z
zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia opisywano dzialania
niepozadane ze strony uktadu krwiotwérczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobor krwinek (np. leukopenia, pancytopenia, matoptytkowosc¢) (patrz punkt 4.8). Wszystkim
pacjentom stosujgcym produkt Cimzia nalezy zaleci¢ natychmiastowa konsultacje lekarskg w
przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy
krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujaca si¢ gorgczka, wylewy podskorne, krwawienie, bladosc¢). U
pacjentdw z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidlowo$ciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF wigzato si¢ w rzadkich przypadkach z wystgpieniem lub zaostrzeniem
objawow Klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebiegu chordb demielinizacyjnych, w tym
stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczgciem podawania produktu Cimzia u pacjentow z
zaburzeniami neurologicznymi o charakterze demielinizacyjnym, ktore wystepowaty wczesniej lub
niedawno si¢ ujawnity, nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem antagonista TNF. U pacjentow leczonych produktem Cimzia donoszono o




rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu
nerwow lub neuropatii obwodowej.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z tych
reakcji wystepowaly po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W przypadku wystgpienia cigzkich
reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Dane dotyczace stosowania produktu Cimzia u pacjentow, u ktorych wystapily cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci na inny lek z grupy antagonistow TNF sg niewystarczajace, dlatego u tych pacjentow
nalezy zachowac ostroznosc.

Wrazliwos¢ na lateks

Ostona igly wewnatrz zdejmowanej nasadki ampulkostrzykawki z produktem Cimzia zawiera
pochodna naturalnego lateksu (patrz punkt 6.5). Kontakt z naturalnym lateksem moze wywotaé
cigzkie reakcje alergiczne u osob wrazliwych na lateks. Jak dotad, w zdejmowanej nasadce
ampulkostrzykawki z produktem Cimzia nie stwierdzono antygenowego biatka lateksu. Mimo to nie
mozna catkowicie wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwosci u oséb wrazliwych na
lateks.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotworow (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem
odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego, antagonisci TNF, w tym rowniez produkt Cimzia,
mogg dziata¢ immunosupresyjnie i wptywaé na zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami i
ztosliwymi procesami nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat przeciwjadrowych (ang.
antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach rozwoj zespotu toczniopodobnego (patrz
punkt 4.8). Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu Cimzia na rozwoéj chorob
autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowania produktu Cimzia u pacjenta
wystapig objawy wskazujace na zespot toczniopodobny, leczenie musi zosta¢ przerwane. Nie
przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji chorych na toczen (patrz punkt 4.8).

Szczepienia
Pacjenci stosujacy produkt Cimzia mogg stosowac szczepionki, za wyjatkiem szczepionek zywych.

Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zywe szczepionki lub wtérnego przenoszenia zakazenia
przez zywe szczepionki u pacjentéow otrzymujacych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem
Cimzia nie nalezy stosowac szczepionek zywych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow stwierdzono podobng odpowiedz w wytwarzaniu przeciwcial migdzy grupg otrzymujaca
produkt Cimzia a grupg otrzymujaca placebo, gdy szczepionke polisacharydowg przeciwko
pneumokokom i szczepionke przeciwko grypie podawano jednoczesnie z produktem Cimzia. U
pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia i jednoczes$nie metotreksat wystgpita stabsza odpowiedz
humoralna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo, jakie jest
znaczenie kliniczne tej obserwacji.

Jednoczesne stosowanie innych lekoéw biologicznych

W badaniach Kklinicznych, w ktorych stosowano jednoczesnie anakinrg (antagonista interleukiny-1) lub
abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonistg TNF - etanerceptem, donoszono o
wystepowaniu ci¢zkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w
poréwnaniu z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorac pod uwagg charakter zdarzen
niepozadanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonista TNF z abataceptem
lub anakinrg, podobne dziatania toksyczne mogg wystepowaé w przypadku potaczenia anakinry lub




abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania certolizumabu
pegol w skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem (patrz punkt 4.5).

Operacje chirurgiczne

Do$wiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-
dniowy okres pottrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w
okresie leczenia produktem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia
obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.

Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time - APTT)

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektorych testow uktadu krzepnigcia.
Cimzia moze powodowac fatszywie zawyzone wartosci w tescie czasu kaolinowo-kefalinowego
(APTT) u pacjentow bez zaburzen krzepnigcia. Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowania
zautomatyzowanych testow PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial
Thromboplastin time (STA-PTT) firmy Diagnostica Stago oraz testow HemoslL APTT-SP (ciekty) i
HemosIL z krzemionkg liofilizowang firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wplyw na
wyniki innych metod oznaczania APTT. Brak dowodéw potwierdzajacych wptyw produktu Cimzia na
proces krzepniecia in vivo. Nalezy to uwzgledni¢ podczas interpretacji nieprawidtowych wynikow
badan uktadu krzepnigcia u pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia. Nie obserwowano wptywu na
oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku > 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami
mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwigkszone, chociaz doswiadczenia w tym zakresie sa
ograniczone. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentow w podesztym wieku i
zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwos$¢ wystepowania zakazen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu jednoczesnego leczenia
metotreksatem, kortykosteroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami
przeciwbolowymi na farmakokinetyke certolizumabu pegol.

Nie zaleca si¢ stosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z anakinrg oraz abataceptem (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie produktu Cimzia i metotreksatu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke metotreksatu. W analizie porownawczej badan, farmakokinetyka certolizumabu
pegol byta podobna do obserwowanej wczesniej u 0sob zdrowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody
antykoncepcji. W przypadku kobiet planujgcych zajécie w cigzg, mozna rozwazy¢ stosowanie
antykoncepcji przez 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Cimzia w zwigzku
z szybkoscia jego eliminacji (patrz punkt 5.2), jednak nalezy réwniez rozwazy¢ potrzebe leczenia
kobiety (patrz ponizej).

Cigza
Prospektywnie zebrane dane dotyczace ponad 500 cigz, ktore byly eksponowane na produkt Cimzia i

ktorych wynik jest potwierdzony, w tym ponad 400 ciaz z ekspozycja podczas pierwszego trymestru,
nie wskazuja, ze produkt Cimzia wywotuje wady wrodzone. Jednak dostepne doswiadczenie kliniczne
jest zbyt ograniczone, aby wysnu¢ wniosek, o odpowiednim poziomie pewnosci, ze podawanie
produktu leczniczego Cimzia w okresie cigzy nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem.



Badania na zwierze¢tach z zastosowaniem szczurzego przeciwciala przeciw TNFa nie wykazaty
wptywu na ptodno$¢ lub uszkodzenia ptodu. Jednak dane te sg niewystarczajace do oceny toksycznego
wplywu na reprodukcje u ludzi (patrz punkt 5.3). Z uwagi na hamujacy wptyw na TNFa, podawanie
produktu Cimzia w czasie cigzy moze zaburza¢ prawidtowa odpowiedz immunologiczng u
noworodka.

Produkt leczniczy Cimzia powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, wylacznie w sytuacji, jesli jest to
klinicznie uzasadnione.

Badania przedkliniczne wskazuja na maty lub znikomy poziom transportu tozyskowego homologu
fragmentu Fab certolizumabu pegol (brak fragmentu Fc) (patrz punkt 5.3).

W badaniu klinicznym 16 kobiet w ciazy byto leczonych certolizumabem pegol (200 mg

co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie). Stezenie certolizumabu pegol w osoczu u 14 noworodkdw w
momencie narodzin byto ponizej granicy oznaczalnosci (BLQ) w 13 probkach, a w jednej

wynosito 0,042 pg/ml przy stosunku stgzenia w osoczu w organizmie dziecka/matki w momencie
narodzin wynoszacym 0,09 %. W tygodniu 4. i tygodniu 8. stezenia w osoczu u wszystkich
noworodkow byly ponizej granicy oznaczalnosci. Nie jest znane kliniczne znaczenie matych stezen
certolizumabu pegol dla niemowlat. Przed uptywem minimum 5 miesig¢cy od ostatniego podania
produktu Cimzia matce podczas cigzy nie zaleca si¢ podawania zywych lub zywych-atenuowanych
szczepionek (np. szczepionka BCG) niemowlgtom, ktore w okresie zycia plodowego byly narazone na
kontakt z certolizumabem pegol, o ile korzys$¢ z zaszczepienia wyraznie nie przewyzsza teoretycznego
ryzyka dla niemowlecia w zwigzku z podaniem zywych lub zywych-atenuowanych szczepionek.

Karmienie piersia

W badaniu klinicznym z udziatem 17 kobiet karmiacych piersig, leczonych produktem Cimzia,
obserwowano minimalny transport certolizumabu pegol z osocza do mleka. Odsetek dawki
certolizumabu pegol przyjetego przez matke, ktéry przenika do organizmu noworodka w

okresie 24 godzin, wynosit szacunkowo od 0,04 % do 0,30 %. Ponadto, poniewaz certolizumabu pegol
jest biatkiem rozktadanym w uktadzie pokarmowym po podaniu doustnym, przewiduje si¢, ze
bezwzgledna biodostepno$¢ certolizumabu pegol u niemowlat karmionych piersig jest bardzo mata.

W zwiazku z tym produkt Cimzia mozna stosowac podczas karmienia piersig.

Ptodnosé
U gryzoni obserwowano wptyw na parametry oceny ruchliwos$ci plemnikoéw oraz tendencje do
zmniejszenia liczby plemnikoéw bez widocznego wptywu na ptodno$é (patrz punkt 5.3).

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw certolizumabu pegol na jakos$¢ nasienia, 20 zdrowych
mezczyzn zrandomizowano do grupy, ktorej podskornie podano jedng dawke 400 mg certolizumabu
pegol lub do grupy placebo. W 14-tygodniowym okresie obserwacji nie zaobserwowano wplywu
certolizumabu pegol na parametry jakosci nasienia wzgledem placebo.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Cimzia moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu Cimzia mogg wystapi¢ zawroty
glowy (w tym zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, zaburzenia widzenia i uczucie zmgczenia)
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zastosowanie produktu Cimzia badano u 4 049 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w
kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych przez 92 miesiace.




W badaniach z grupg kontrolng placebo, okres ekspozycji na dziatanie leku u pacjentow
otrzymujacych produkt Cimzia byt okoto 4-krotnie dtuzszy w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Roznica ekspozycji wynikata gtéwnie z faktu, ze pacjenci otrzymujacy placebo wykazywali
wigkszg tendencje do wezesnej rezygnacji z udziatu w badaniu. Ponadto w badaniach RA-I i RA-11
obowigzkowo wycofywano z udziatu pacjentéw niereagujacych na leczenie w 16. tygodniu
(wickszos¢ z tych pacjentéw otrzymywala placebo).

W kontrolowanych badaniach klinicznych, odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych wynosit 4,4% w przypadku pacjentéw leczonych produktem Cimzia i 2,7% w
przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow odnotowano
w obrebie zakazen i zarazen pasozytniczych (14,4% pacjentdow otrzymujacych produkt Cimzia i 8,0%
pacjentdow otrzymujacych placebo). Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania zgltoszono u 8,8%
pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia i 7,4% pacjentow otrzymujacych placebo, a zaburzenia
skory i tkanki podskdrnej zgtoszono u 7,0% pacjentow przyjmujacych produkt Cimzia i 2,4%
pacjentdw otrzymujacych placebo.

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia badano poczatkowo u 325 pacjentéw z czynng osiowa spondyloartropatia (w tym z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i nieradiograficzng osiowa spondyloartropatia) w
ramach badania klinicznego AS001, przez okres do 4 lat obejmujacy: 24-tygodnie z kontrolg
placebo, 24-tygodnie z zaslepieniem dawki a nastepnie 156-tygodni otwartej proby. Produkt Cimzia
badano nastepnie u 317 pacjentdw z nieradiograficzng osiowa spondyloartropatia w badaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo przez 52 tygodnie (AS0006). Produkt Cimzia badano rowniez

U pacjentow z osiowa spondyloartropatig (w tym W zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa

I osiowa spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa) w ramach badania klinicznego trwajacego do 96 tygodni, ktére
obejmowato 48-tygodniowa, prowadzong metodg otwartej proby faze wprowadzajgca (N=736), po
ktorej nastapita 48-tygodniowa faza kontrolowana placebo (N=313) u pacjentéw z utrzymujaca si¢
remisja (badanie C-OPTIMISE). We wszystkich trzech badaniach profil bezpieczenstwa u tych
pacjentow byt zgodny z profilem bezpieczenstwa u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow i
wezesniejszymi danymi uzyskanymi dla produktu Cimzia.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia badano u 409 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow W ramach badania
klinicznego PsSA001 przez okres do 4 lat, obejmujacy: 24-tygodnie z kontrola placebo, 24-tygodnie z
za$lepieniem dawki a nastgpnie 168-tygodni otwartej proby. Profil bezpieczenstwa u pacjentow z
huszczycowym zapaleniem stawdw stosujacych produkt Cimzia byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i wczesniejszymi danymi uzyskanymi dla
produktu Cimzia.

Luszczyca plackowata

Produkt Cimzia badano u 1112 pacjentow z tuszczyca w kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez maksymalnie 3 lata. W programie fazy III, po okresie poczatkowym i okresie
leczenia podtrzymujgcego, nastepowat 96-tygodniowy okres leczenia prowadzonego metodg otwartej
proby (patrz punkt 5.1). Profil dlugoterminowego bezpieczenstwa produktu Cimzia w dawce 400 mg
co 2 tygodnie byt zasadniczo taki sam, jak podczas stosowania w dawce 200 mg co 2 tygodnie i byt
zgodny z wczesniejszymi doswiadczeniami dotyczacymi stosowania produktu Cimzia.

W badaniach Kklinicznych z grupa kontrolng do tygodnia 16. odsetek pacjentow, u ktorych wystapity
powazne zdarzenia niepozagdane wynosit 3,5% podczas stosowania produktu Cimzia i 3,7% podczas
podawania placebo.

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach
klinicznych z grupa kontrolng wynosit 1,5% u pacjentow leczonych produktem Cimzia i 1,4%

u pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi do tygodnia 16. byly dziatania nalezace
do grup: ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, zgtoszone
przez 6,1% pacjentow leczonych produktem Cimzia oraz przez 7% pacjentéw otrzymujacych placebo;
»Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania” zgloszone przez 4,1% pacjentow leczonych produktem
Cimzia i przez 2,3% pacjentow otrzymujacych placebo oraz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskorne;”
zgloszone przez 3,5% pacjentow leczonych produktem Cimzia i przez 2,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1. zamieszczonej ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach
klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz zgtaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu, ktorych zwiazek ze stosowaniem produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy.
Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgstoscia wystgpowania oraz wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadéw. Czestos¢ zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto

(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu
pasozytnicze pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym

zakazenia wirusem potpasca, wirusem
brodawczaka, wirusem grypy)

Niezbyt czgsto | posocznica (w tym niewydolnosé
wielonarzadowa, wstrzas septyczny), gruzlica
(w tym gruzlica prosowkowa, rozsiana i
pozaptucna), zakazenia grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),

Nowotwory tagodne, ztosliwe | Niezbyt czesto | Nowotwory krwi 1 uktadu chtonnego (wtaczajac
i nieokreslone (w tym torbiele chloniaki i biataczki), guzy narzadow

i polipy) migzszowych, raki skory nie bedace
czerniakiem, zmiany przedrakowe (w tym
leukoplakia jamy ustnej, znamiona barwnikowe)
guzy tagodne i torbiele (w tym brodawczaki

skdrne)
Rzadko nowotwory zoladka i jelit, czerniak zto§liwy
Nieznana rak z komorek Merkela*, migsak Kaposiego
Zaburzenia krwi i ukladu Czesto zaburzenia przebiegajgce z eozynofilia,
chtonnego leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia)

Niezbyt czgsto | niedokrwistosé, limfadenopatia,
matoptytkowos¢, trombocytoza

Rzadko pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza,
nieprawidlowa morfologia krwinek biatych
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto | zapalenia naczyn, toczeh rumieniowaty,
immunologicznego nadwrazliwos$¢ na leki (w tym wstrzas

anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie
wyniki oznaczen autoprzeciwciat

Rzadko obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba
posurowicza, zapalenie tkanki podskérnej (w
tym rumien guzowaty), nasilenie objawow
zapalenia skorno-migéniowego**
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw wystepowania

Zaburzenia Rzadko zaburzenia tarczycy

endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czgsto | zachwianie rownowagi elektrolitowej,

odzywiania dyslipidemia, zaburzenia taknienia, zmiany
masy ciata

Rzadko hemosyderoza

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Iek i1 zaburzenia nastroju (w tym objawy
towarzyszace)

Rzadko proba samobdjcza, majaczenie, ostabienie
sprawnosci intelektualnej

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto bdle glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia

Niezbyt czgsto | neuropatie obwodowe, zawroty glowy, drzenie
mig$niowe

Rzadko drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego,
zaburzenia koordynacji ruchow lub réwnowagi

Nieznana stwardnienie rozsiane*, zespot Guillain-Barré*

Zaburzenia oka Niezbyt czesto | zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie
widzenia), zapalenia oka i powieki, zaburzenia
Izawienia,

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto | szum w uszach, zawroty glowy pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | kardiomiopatie (w tym niewydolno$¢ serca),
niedokrwienie zwigzane z chorobami t¢tnic
wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow), kotatanie serca

Rzadko zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo-
komorowy

Zaburzenia naczyniowe Czesto nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto | krwotok lub krwawienie (o dowolnej
lokalizacji), nadkrzepliwos¢ (w tym zakrzepowe
zapalenie zyl, zator tetnicy plucnej), omdlenia,
obrzeki (w tym obwodowe, twarzy), siniaki (w
tym krwiaki, wybroczyny)

Rzadko udar mézgu, stwardnienie tetnic, zjawisko
Raynauda, sinica marmurkowata,
teleangiektazje

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | astma i objawy pokrewne, wysigk optucnowy i
oddechowego, Kklatki objawy towarzyszace, przekrwienie i zapalenie
piersiowej i srodpiersia drog oddechowych, kaszel

Rzadko srodmiazszowe zapalenie pluc, zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto nudnosci

Niezbyt czesto | wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie zotgdka i
jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy
ustnej, niestrawnosc¢, rozdecie brzucha, suchosé
w jamie ustnej i gardtowej

Rzadko odynofagia, wzmozona motoryka

Zaburzenia watroby i drog Czesto zapalenie watroby (w tym zwickszenie stezenia
zotciowych enzymow watrobowych)

Niezbyt czgsto | hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we
krwi

Rzadko kamica zo6lciowa
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw wystepowania

Zaburzenia skory i tkanki Czesto wysypka

podskornej Niezbyt czgsto | tysienie, wystapienie tuszczycy lub nasilenie
objawow tuszczycy (w tym tuszczyca
krostkowa dloni) 1 zaburzenia pokrewne,
zapalenie skory i egzema, zaburzenie gruczotow
potowych, owrzodzenia skorne, nadwrazliwosé
na swiatto, tradzik, przebarwienia skory,
suchos¢ skory, zaburzenia paznokci i tozyska
paznokcia

Rzadko zhuszczanie skory, choroby pecherzowe,
zaburzenia struktury wtosow, zespodt Stevensa-
Johnsona**, rumien wielopostaciowy**, reakcje
liszajowate

Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto | zaburzenia migéniowe, zwigkszone stezenie
szkieletowe i tkanki tacznej fosfokinazy kreatynowej we krwi

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czesto | zaburzenia czynnoS$ci nerek, obecno$¢ krwi w
moczowych moczu, zaburzenia pgcherza moczowego i
cewki moczowej

Rzadko nefropatia (w tym zapalenie nerek)

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zaburzenia miesigczkowania i nieprawidtowe
rozrodczego i piersi krwawienia maciczne (w tym brak miesigczki),
zaburzenia piersi

Rzadko dysfunkcje ptciowe

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto gorgczka, bol (o dowolnej lokalizacji),
miejscu podania ostabienie, $wiad (o dowolnej lokalizacji),
reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto | dreszcze, stany grypopodobne, zmienione
odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne,
nagle zaczerwienienie twarzy z uczuciem
goraca

Rzadko przetoki (o dowolnej lokalizacji)

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto | zwigkszenie stezenia fosfatazy zasadowej we
krwi, wydtuzenie czasu krzepniecia

Rzadko zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we
krwi

Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto | uszkodzenia skory, zaburzenia gojenia
po zabiegach

*Zdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czesto$¢ zachorowan u 0sob stosujacych
certolizumab pegol nie jest znana.
** Zdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistow TNF.

Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czgsto obserwowano
wystepowanie nast¢pujacych dzialan niepozadanych: zwezenie i niedrozno$¢ przewodu

pokarmowego, pogorszenie 0gélnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i azoospermig.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach Kklinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, z grupa kontrolna placebo, stosunek
czestosci wystepowania nowych przypadkéw zakazen wynosita 1,03 pacjentolat u wszystkich osob
leczonych produktem Cimzia w poréwnaniu z 0,92 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.
Zakazenia te obejmowaty gtownie zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia drog moczowych
i zakazenia dolnych drog oddechowych oraz zakazenia wirusem opryszczki (patrz punkt 4.3 i 4.4).
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W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawow,
wystepowato wiecej nowych przypadkéw ciezkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia
(0,07 pacjentolat dla wszystkich dawek) w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo

(0,02 pacjentolat). Do najczestszych cigzkich zakazen nalezaty zapalenie ptuc, gruzlica. Do ciezkich
zakazen nalezaly takze inwazyjne zakazenia oportunistyczne (np. pneumocystoza, grzybicze zapalenie
przelyku, nokardioza i potpasiec rozsiany). Brak dowoddéw swiadczacych o zwigkszonym ryzyku
zakazen w przypadku dlugotrwatego stosowania leku (patrz punkt 4.4).

Czgsto$¢ wystepowania nowych przypadkow zakazen podczas badan klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo dotyczacych tuszczycy wynosita 1,37 na pacjentorok w grupie wszystkich
pacjentow leczonych produktem Cimzia i 1,59 na pacjentorok w grupie placebo. Byly to gtéwnie
zakazenia gornych drog oddechowych i zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem opryszczki).
W grupie pacjentow leczonych produktem Cimzia czgsto$¢ wystepowania ciezkich zakazen
wynosita 0,02 na pacjentorok. W grupie placebo nie odnotowano przypadkow cigzkich zakazen. Nie
ma danych wskazujacych na wzrost ryzyka zakazen w czasie kontynuowania terapii.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Z udziatem 4 049 pacjentow, co odpowiadato 9 277 pacjentolat, zaobserwowano (z wyjatkiem rakow
skory nie bedacych czerniakiem) 121 nowotwordw zto§liwych, w tym 5 przypadkow chloniaka. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
przypadki chioniaka wystepowaly z czestoscig 0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka ztosliwego z
czestoscig 0,08 na 100 pacjentolat (patrz punkt 4.4). Jeden przypadek chtoniaka zaobserwowano
rowniez w badaniu klinicznym III fazy, w tuszczycowym zapaleniu stawow.

W badaniach Kklinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia w tuszczycy, w ramach ktérych
leczono tacznie 1112 pacjentow, co stanowi 2300 pacjentolat ekspozycji,

obserwowano 11 przypadkéw nowotworow ztosliwych (z wytaczeniem raka skory innego niz
czerniak), w tym 1 przypadek chtoniaka.

Autoimmunizacja

W kluczowych badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw, wsrod
pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono obecnos$ci przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) w okresie
wyjsciowym, u 16,7% pacjentéw przyjmujacych produkt Cimzia wystapity dodatnie miana ANA w
poroéwnaniu z 12,0% pacjentow z grupy placebo. U pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti-double-stranded DNA — anti-dsSDNA) w okresie
wyjsciowym, u 2,2% pacjentow stosujacych produkt Cimzia wystapity dodatnie miana przeciwciat
przeciw dwuniciowemu DNA, w poréwnaniu z 1,0% pacjentoéw z grupy placebo. Zaréwno w
badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, jak i badaniach otwartych bedacych przedtuzeniem
poprzednich badan z udziatlem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow przypadki zespotu
toczniopodobnego zglaszano rzadko. Istniejg rzadkie doniesienia dotyczace innych schorzen o podtozu
immunologicznym, zwiazek przyczynowy z zastosowaniem produktu Cimzia jest nieznany. Nie jest
znany wptyw diugotrwalego leczenia produktem Cimzia na rozwdj choréb autoimmunologicznych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach Kklinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, z grupa kontrolna placebo, u 5,8%
pacjentoéw stosujacych produkt Cimzia wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak rumien,
swedzenie, krwiak, bol, obrzgk lub wylew podskérny w poréwnaniu z 4,8% pacjentow otrzymujacych
placebo. U 1,5% pacjentow stosujacych produkt Cimzia obserwowano bol w miejscu wstrzyknigcia,
zaden z tych przypadkoéw nie spowodowat wycofania z badania.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Na ogot czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) byta wyzsza u
pacjentéw z osiowg spondyloartropatia (axSpA) w poréwnaniu z pacjentami z RZS. Czgstos¢
wystepowania byta wigksza zar6wno u pacjentow otrzymujacych placebo (2,8% i 0,4% odpowiednio
u pacjentdw z axSpA i RZS), jak i u pacjentow leczonych produktem Cimzia (4,7% i 0,8%
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odpowiednio u pacjentow z axSpA i RZS). Wzrost aktywno$ci CK w badaniu axSpA byl przewaznie
tagodny lub umiarkowany i przemijajacy, a jego znaczenie kliniczne byto nieznane; w zadnym
przypadku nie prowadzil on do wycofania pacjenta z badania.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych.Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznos$ci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskornie i 20 mg/kg me. dozylnie. W przypadku
przedawkowania zalecana jest $cista obserwacja w celu wykrycia jakichkolwiek reakcji lub zdarzen
niepozadanych oraz natychmiastowe zastosowanie wlasciwego leczenia objawowego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNFa), kod ATC: LO4ABO0S

Mechanizm dzialania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze si¢ z nim ze statg dysocjacji (KD)
rowng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalng, ktora odgrywa zasadniczg role¢ w procesach
zapalnych. Cimzia w sposdb wybiorczy neutralizuje dziatanie TNFa (1C90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komorek wtokniakomigsaka mysiego linii L929 in
Vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFp).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zard6wno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w
sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytow z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1p w ludzkich
monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktory normalnie wystepuje w kompletnych
przeciwciatach, dlatego in vitro nie wiaze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub
limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu Cimzia oceniano w 2 randomizowanych badaniach
klinicznych przeprowadzonych z grupa kontrolng placebo, metoda podwdjnie §lepej proby, RA-I
(RAPID 1) i RA-Il (RAPID 2), z udziatem pacjentéw w wieku > 18 lat z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawoOw, rozpoznanym w oparciu o kryterium American College of Rheumatology (ACR).
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U kazdego z pacjentow > 9 stawow byto obrzeknigtych i bolesnych, a czynne RZS trwato od co
najmniej 6 miesiecy przed okresem wyjéciowym badania. W obu badaniach, przez co

najmniej 6 miesigcy, produkt Cimzia stosowano podskornie w skojarzeniu z doustnie podawanym
metotreksatem, ktory byt podawany w statej dawce, co najmniej 10 mg tygodniowo przez 2 miesigce.
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z LMPCh innymi niz

metotreksat.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Cimzia oceniano w ramach
randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo (C-EARLY) u pacjentow z czynnym, reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni LMPCh. W badaniu C-EARLY brali udziat pacjenci w
wieku > 18 lat, u ktorych > 4 stawow byto obrzgknietych i bolesnych oraz u ktorych w ciggu 1 roku
rozpoznano czynne i postepujace reumatoidalne zapalenie stawow o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego (zgodnie z kryteriami klasyfikacji ACR z 2010 r./Europejskiej Ligi przeciwko
Reumatyzmowi (ang. European League Against Rheumatism, EULAR)). Wyjs$ciowo, pacjenci
wigczeni do badania mieli $redni czas od ustalenia rozpoznania choroby wynoszacy 2,9 miesiaca i nie
byli wczesniej leczeni LMPCh, w tym metotreksatem (MTX). Zaréwno w grupie pacjentow
przyjmujacych produkt Cimzia, jak i w grupie placebo podawanie MTX rozpoczeto w tygodniu 0.
(10 mg/tydzien), stopniowo zwiekszajac dawke do maksymalnej tolerowanej dawki w tygodniu 8.
(min. 15 mg/tydzien, maks. 25 mg/tydzien), ktorg stosowano w trakcie prowadzenia badania (Srednia
dawka MTX po tygodniu 8. w grupie placebo i w grupie przyjmujacej lek Cimzia to

odpowiednio 22,3 mg/tydzien i 21,1 mg/tydzien).

Tabela 2 Opis badan klinicznych
Numer Liczba | Schemat podawania Cele badania
badania |pacjentéw| leczenia aktywnego
RA-I 982 400 mg (tydzien 0,2,4) |Ocena skutecznosci leczenia objawow
(52 tygodnie) zMTX przedmiotowych i podmiotowych oraz hamowania
uszkodzen strukturalnych.
200 mg lub 400 mg | Wspdtistniejace pierwszorzedowe punkty koncowe:
co 2 tygodnie z MTX [ACR 20 w 24 tygodniu i zmiana mTTS
w 52 tygodniu w stosunku do punktu wyjsciowego.
RA-II 619 400 mg (tydzien 0,2,4) |Ocena skutecznosci leczenia objawdw
(24 tygodnie) zMTX przedmiotowych i podmiotowych oraz hamowania
uszkodzen strukturalnych.
200 mg lub 400 mg | Pierwszorzedowy punkt koncowy:
co 2 tygodniez MTX |ACR 20 w 24 tygodniu.
C-EARLY 879 400 mg (tydzien 0, 2, 4) |Ocena skutecznosci leczenia objawow
(do 52 tygod zMTX przedmiotowych i podmiotowych oraz hamowania
ni) uszkodzen strukturalnych u pacjentéw nie
200 mg co 2 tygodniez |leczonych wczesniej LMPCh.
MTX Pierwszorzgdowy punkt koncowy: odsetek
pacjentow z utrzymujacg si¢ remisjg w tygodniu 52.

mTSS: zmodyfikowana skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score)
*Utrzymujaca si¢ remisja w tygodniu 52 jest definiowana jako wskaznik DAS28[OB] <2,6 w obu: 40.

i 52. tygodniu

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wyniki badan klinicznych RA-1 i RA-II przedstawiono w tabeli 3. W obu badaniach klinicznych, w
poréownaniu z grupg otrzymujgca placebo, lepszg na poziomie istotnym statystycznie odpowiedz

ACR 20 i 50 uzyskano odpowiednio od 1 i 2 tygodnia. Odpowiedzi te utrzymywaty sie w 52. tygodniu
(RA-I) i w 24. tygodniu (RA-II). Sposrod 783 pacjentdow poczatkowo zrandomizowanych do grupy
aktywnego leczenia w badaniu RA-I, 508 ukonczyto 52. tygodniowy okres obserwacji z grupa
kontrolng placebo i zostato wigczonych do badania otwartego bedacego przedtuzeniem RA-I. Z tej
grupy, 427 pacjentow ukonczyto 2 letnie przedtuzone badanie otwarte, zatem catkowita ekspozycja na
produkt Cimzia wyniosta 148 tygodni. W tym punkcie czasowym odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz ACR 20 wyniost 91%. W badaniu otwartym bedacym przedtuzeniem badania RA-I, w
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poréwnaniu z placebo, zmniejszenie (RA-I) wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (OB) w stosunku
do punktu wyj$ciowego bylo znaczaco wigksze (p<0,001) w 52. tygodniu (RA-I) i w 24. tygodniu
(RA-ID) i utrzymywato si¢ przez 2 lata.

Tabela 3 Odpowiedz ACR w badaniach Klinicznych RA-1 i RA-11
Badanie RA-I Badanie RA-II
leczenie skojarzone z metotreksatem | leczenie skojarzone z metotreksatem
(241 52 tygodnie) 24 tygodnie)
Odpowiedz Placebo Cimzia Placebo Cimzia
+ MTX 200 mg + MTX + MTX 200 mg + MTX
produkt Cimzia produkt Cimzia
N =199 podawany N =127 podawany co 2 tygodnie
co 2 tygodnie
N =246
N =393

ACR 20
24 tydzien 14% 59%** 9% 57%**
52 tydzien 13% 53%** nie dotyczy nie dotyczy
ACR 50
24 tydzien 8% 37%** 3% 33%**
52 tydzien 8% 38%** nie dotyczy nie dotyczy
ACR 70
24 tydzien 3% 21%** 1% 16%*
52 tydzien 4% 21%** nie dotyczy nie dotyczy
Znaczaca 1% 13%**
odpowiedz
kliniczna®.

Cimzia w poréwnaniu z placebo: * p<0,01, **p<0,001
& Znaczaca odpowiedz kliniczna definiowana jako odpowiedz ACR 70 uzyskiwana podczas
kazdej oceny w trakcie okresu 6 miesiecy gcznie.
Warto$ci p dotyczg poréwnan grup terapeutycznych dokonywanych metoda regresji logistycznej (ze
statystyka Walda) z uwzglednieniem czynnikow takich, jak rodzaj leczenia i region.

Odsetek odpowiedzi opiera si¢ na liczbie uczestnikow, od ktorych uzyskiwano dane (n) dotyczace
danego punktu koncowego w okreslonym punkcie czasowym (moze by¢ rozna od N).

W badaniu C-EARLY osiagnigto pierwszorzedowe i gtowne drugorzedowe punkty koncowe.
Kluczowe wyniki badania przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4:

aktywnoscig choroby w tygodniu 52.

Badanie C-EARLY: odsetek pacjentéw z utrzymujaca si¢ remisja lub niskg

Odpowiedz na leczenie

Placebo + MTX

Cimzia 200 mg + MTX

(wskaznik DAS28(OB)
< 3,2 wtygodniu 40. i 52.)

N =213 N = 655
Utrzymujaca si¢ remisja* 15,0% 28,9%**
(wskaznik DAS28(OB) < 2,6 w tygodniu 40. i 52.)
Utrzymujaca sie niska aktywnos$é choroby 28,6% 43,8%**

*Pierwszorzedowy punkt koncowy badania C-EARLY (do tygodnia 52.)
Pelna analiza, pacjenci z brakujagcymi danymi klasyfikowani jako ,,brak odpowiedzi” (ang. Non-

Responder Imputation, NRI).

**Cimzia + MTX w poréwnaniu z placebo + MTX: p < 0,001
Warto$¢ p oszacowano na podstawie modelu regresji logistycznej z uwzglednieniem czynnikow
dotyczacych leczenia, regionu oraz czasu od ustalenia rozpoznania RZS w punkcie wyjsciowym
badania (< 4 miesigce w porownaniu z > 4 miesigcami)

Juz w drugim tygodniu badania u pacjentdéw w grupie przyjmujacej lek Cimzia w skojarzeniu z MTX
nastgpita wieksza redukcja wskaznika DAS 28 (OB) w stosunku do wartosci wyjsciowych w
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porownaniu z grupg przyjmujaca placebo w skojarzeniu z MTX, ktéra utrzymywata si¢ do

tygodnia 52. (p < 0,001 podczas wszystkich wizyt lekarskich). Prowadzone podczas wizyt lekarskich
oceny dotyczace remisji (DAS28(OB) < 2,6), stanu niskiej aktywnosci choroby (DAS28(OB) < 3,2),
ACRS50 oraz ACR70 wykazaty, ze stosowanie leku Cimzia w skojarzeniu z MTX prowadzi do
szybszej i wiekszej odpowiedzi na leczenie niz w przypadku skojarzenia placebo z MTX. Wyniki te
utrzymywaly si¢ przez ponad 52 tygodnie leczenia u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej
LMPCh.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu RA-I uszkodzenia strukturalne stawow oceniano za pomocg badania radiologicznego i
wyrazano jako zmiang w skali mTSS (zmodyfikowana catkowita skala Sharpa, ang. modified Total
Sharp Score - mTSS) i jej sktadowych: skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpary stawowej
(JSN) w 52. tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. W tygodniu 24 i 52 stwierdzono
znaczaco mniejszy radiologiczny postep u pacjentow stosujacy produkt Cimzia w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo (patrz tabela 5). U 52% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo
nie stwierdzono postepu zmian radiologicznych (mTSS < 0,0) w 52 tygodniu, w poréwnaniu do 69%
pacjentdw z grup terapeutycznych otrzymujacych produkt Cimzia w dawce 200 mg.

Tabela 5 Zmiany w ciagu 12 miesiecy w badaniu RA-|
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX  Cimzia 200 mg + MTX
N =199 N =393 -
Srednia (SD) Srednia (SD) Placebo + MTX
Srednia réznica
mTSS
Tydzien 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Ocena
nadzerek 1,5(@4,3) 0,1(2,5) -1,4
Tydzien 52
JSN
Tydzien 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Warto$ci p wynosity < 0,001 zar6wno dla wynikéw mTSS i skali oceny nadzerek oraz < 0,01 dla skali
JSN. Zastosowano analiz¢ kowariancji ANCOVA do oceny rangowanych zmian w stosunku do
warto$ci wyjsciowej dla kazdego z parametréw, z uwzglednieniem czynnikéw regionu i rodzaju
leczenia oraz rangowanych wartos$ci wyjsciowych jako zmiennych towarzyszacych.

Sposrod 783 pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do grupy aktywnego leczenia w badaniu RA-
I, 508 ukonczyto 52-tygodniowy okres obserwacji z grupa kontrolng placebo i zostato wiaczonych do
badania otwartego bedacego przedtuzeniem RA-I. Utrzymujace si¢ zahamowanie postgpu uszkodzenia
strukturalnego stawow obserwowano w podgrupie 449 pacjentow, ktdrzy przynajmniej przez 2 lata
stosowali produkt Cimzia (RA-I i badanie otwarte bedace jego przedtuzeniem) i w tym punkcie
czasowym uzyskali wyniki, ktore mozna witaczy¢ do oceny.

W badaniu C-EARLY stosowanie produktu leczniczego Cimzia w skojarzeniu z MTX hamowato
postep zmian w ocenie radiologicznej w tygodniu 52. w poréwnaniu ze stosowaniem placebo w
skojarzeniu z MTX (patrz tabela 6). W grupie przyjmujacej placebo w skojarzeniu z MTX, u 49,7%
pacjentow nie stwierdzono postepu zmian w ocenie radiologicznej (zmiany w skali mTSS < 0,5) w
tygodniu 52. w poréwnaniu z 70,3% pacjentdow w grupie przyjmujacej lek Cimzia w skojarzeniu z
MTX (p < 0,001).
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Tabela 6. Zmiany w ocenie radiologicznej w tygodniu 52. w badaniu Klinicznym C-EARLY

Placebo + MTX | Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
N =163 MTX MTX -
Srednia (SD) N =528 Placebo + MTX
Srednia (SD) Réznica*
Zmodyfikowana skala 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Sharpa (ang. Modified Total
Sharp Score, mTSS)
Tydzien 52.
Skala oceny nadzerek 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Tydzien 52.
Skala oceny zwezenia szpary 0,7 (2,3) 0,1(1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
stawowej (JSN)
Tydzien 52.

Zestaw danych radiologicznych z ekstrapolacjg liniowa.

* Estymacja punktowa Hodgesa-Lehmanna dla przesuniecia oraz 95% asymptotyczny przedziat
ufnosci (Moses).

**Cimzia + MTX w poréwnaniu z placebo + MTX p < 0,001. Warto$¢ p oszacowano na podstawie
modelu analizy wariancji ANCOVA w odniesieniu do leczenia, regionu, czasu od ustalenia
rozpoznania RZS w punkcie wyjsciowym badania (< 4 miesiace oraz > 4 miesigce) jako czynnikéw
oraz zmiany od poziomu wyjsciowego jako wspotzmienne;j.

Ocena stanu czynnosciowego i jakosci Zyciazwiqzanej ze stanem zdrowia

W badaniach RA-I i RA-II, pacjenci stosujacy produkt Cimzia w poréwnaniu z placebo zgtaszali
znaczng poprawe stanu czynnosciowego, ocenianego za pomocg Kwestionariusza Oceny Stanu
Zdrowia — Wskaznika Niepetnosprawnos$ci (ang. Health Assessment Questionnaire - Disability Index
— HAQ-DI) oraz nasilenia zmg¢czenia ocenianego za pomoca skali FAS (ang. Fatigue Assessment
Scale). Poprawa pojawiata si¢ od 1 tygodnia leczenia i utrzymywata si¢ przez caty okres badan
klinicznych az do ich zakonczenia. W obu badaniach klinicznych, u pacjentow przyjmujacych produkt
Cimzia uzyskano znaczaco wicksza poprawe w zakresie zdrowia fizycznego i psychicznego
ocenianego za pomocg kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36 Physical and Mental Component
Summaries) we wszystkich domenach i poddomenach. W badaniu otwartym bedacym przedtuzeniem
badania RA-1 poprawa stanu czynno$ciowego oraz wskaznika jakosci zycia zwigzanego ze stanem
zdrowia (HRQoL) utrzymywata si¢ przez 2 lata. Pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia, w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo, wykazywali w Kwestionariuszu Wydajnosci Pracy (ang. Work
Productivity Survey) istotng statystycznie poprawe wydajnosci.

W badaniu C-EARLY pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX zgtaszali znaczne
zmniejszenie nasilenia bolu ocenianego w skali PAAP (ang. Patient Assessment of Arthritis Pain) w
tygodniu 52. w poroéwnaniu z grupg leczona placebo w skojarzeniu z MTX — odpowiednio - 48,5 i

- 44,0 ($rednia najmniejszych kwadratéw) (p < 0,05).

Badanie kliniczne DoseFlex

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch schematow dawkowania ( 200 mg co 2 tygodnie
oraz 400 mg co 4 tygodnie) produktu Cimzia podawanego w poréwnaniu z placebo, oceniano w
trwajacej 18 tygodni wstepnej fazie badania klinicznego, przeprowadzonej metoda otwartej proby oraz
trwajacym 16 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo,
przeprowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z udzialem dorostych pacjentéw z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, rozpoznanym w oparciu o kryteria American College of
Rheumatology (ACR), u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na leczenie metotreksatem.

Pacjenci otrzymywali dawke nasycajaca produktu Cimzia wynoszaca 400 mg w 0., 2. i 4. tygodniu, a
nastgpnie dawke produktu Cimzia 200 mg co 2 tygodnie w poczatkowym okresie badania
przeprowadzonym metoda otwartej proby. Pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie (uzyskali
odpowiedz ACR 20) w 16. tygodniu badania, zostali losowo przydzieleni w 18. tygodniu do grupy
otrzymujacej produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie, produkt Cimzia w dawce 400 mg
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co 4 tygodnie lub placebo w skojarzeniu z metotreksatem przez dodatkowe 16 tygodni (catkowity czas

trwania badania wynosit 34 tygodnie). Te 3 grupy byly zblizone pod wzgledem odpowiedzi klinicznej
po aktywnej wstepnej fazie badania (odsetek odpowiedzi ACR 20 w 18. tygodniu: 83-84%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi ACR 20 uzyskany w 34. tygodniu
badania. Wyniki uzyskane w 34. tygodniu przedstawiono w tabeli 7. W obu schematach leczenia

produktem Cimzia wykazano utrzymujaca si¢ odpowiedz kliniczna, a wyniki uzyskane w 34. tygodniu

byly istotne statystycznie w poréwnaniu z placebo. Punkt koncowy, odpowiedz ACR 20 zostat
osiggniety zarowno w przypadku stosowania produktu Cimzia 200 mg co 2 tygodnie, jak i 400 mg

co 4 tygodnie.

Tabela 7

Odpowiedz ACR w badaniu klinicznym DoseFlex w 34. tygodniu

Schemat leczenia od 0. do 16. Cimzia 400 mg + MTX w 0., 2. i 4. tygodniu, nastepnie
tygodnia Cimzia 200 mg + MTX co 2 tygodnie
Randomizowane badanie Placebo + MTX Cimzia Cimzia
przeprowadzone metoda 200 mg + MTX 400 mg + MTX
podwajnie Slepej proby co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Schemat leczenia od 18. do 34. N =69 N=70 N =69
tygodnia

ACR 20 45% 67% 65%
warto$¢ p* nie dotyczy 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
warto$¢ p* nie dotyczy 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
warto$¢ p* nie dotyczy 0,052 0,005

*Wartosci p dotycza pordwnan grup terapeutycznych (produkt Cimzia 200 mg w poréwnaniu z
placebo i produkt Cimzia 400 mg w poréwnaniu z placebo) dokonywanych metodg regres;ji
logistycznej (ze statystyka Walda) z uwzglgdnieniem czynnikow takich jak rodzaj leczenia.

Osiowa spondyloartropatia (podgrupy z nieradiograficzng osiowq spondyloartropatiq i
zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa)

AS001

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Cimzia zostaly ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, badaniu z zastosowaniem podwajnie §lepej proby i placebo w grupie kontrolnej
(AS001), w ktoérym udzial wzigto 325 pacjentow w wieku > 18 lat z osiowg spondyloartropatia

Z poczatkiem choroby w wieku dorostym trwajaca co najmniej 3 miesigce, rozpoznang na podstawie
kryteriow Kklasyfikacji ASAS dla osiowej spondyloartropatii (ang. Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Ogolna populacja pacjentéw z osiowg spondyloartropatia obejmowata
subpopulacje ze zmianami radiograficznymi i bez (osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych [nr-axSpA]) zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa(znanego rowniez jako radiograficzna osiowa spondyloartropatia).
Pacjenci mieli aktywna postac¢ choroby, co stwierdzano na podstawie nastepujacych kryteriow:
wskaznika aktywnosci choroby BASDALI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
>4, bolu kregostupa o nasileniu > 4 w skali od 0 do 10 ocenianego za pomocg skali numerycznej (ang.
Numerical Rating Scale, NRS) oraz podwyzszonego CRP lub stwierdzenia cech zapalenia stawdw
krzyzowo-biodrowych w badaniu metodg rezonansu magnetycznego. Pacjenci wigczani do badania
wykazywali niewystarczajaca odpowiedz na przynajmniej jeden NLPZ lub jego nietolerancje. Ogotem
u 16% pacjentéw stosowano wczesniej antagonistow TNF. Pacjenci otrzymywali dawke nasycajaca
produktu Cimzia 400 mg w tygodniach: 0, 2 i 4 (w obu ramionach terapii) lub placebo,

a nastepnie 200 mg produktu Cimzia co 2 tygodnie lub 400 mg produktu Cimzia co 4 tygodnie albo
placebo. 87,7% pacjentow otrzymato dodatkowo NLPZ. Gtéwnym punktem koncowym dotyczacym
oceny skutecznosci byt odsetek odpowiedzi ASAS20 w 12. tygodniu.

Po 24-tygodniowym okresie leczenia prowadzonego metodg podwojnie slepej proby z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo nastapit 24-tygodniowy okres leczenia z zaslepieniem dawki oraz 156-tygodni

20



otwartej proby. Maksymalny czas trwania badania wynosit 204 tygodnie. Wszyscy pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Cimzia zardbwno w okresie z zaslepieniem dawki, jak i w okresie
otwartej obserwacji. Lacznie 199 uczestnikow (61,2% pacjentéw poddanych randomizacji)
ukonczyto 204-tygodniowe badanie.

Podstawowe wyniki skutecznosci

W 12. tygodniu badania klinicznego AS001 odpowiedz ASAS20 uzyskano u 58% pacjentow, ktorzy
otrzymywali produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie oraz u 64% pacjentéw otrzymujacych
produkt Cimzia w dawce 400 mg co 4 tygodnie w poréwnaniu z 38% pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo (p < 0,01). W populacji og6lnej odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS20,
byt istotny klinicznie i znaczaco wyzszy w grupach otrzymujacych produkt Cimzia w dawce 200 mg
co 2 tygodnie oraz 400 mg co 4 tygodnie niz w grupie otrzymujacej placebo przy kazdej wizycie od
pierwszego tygodnia do tygodnia 24. (p < 0,001 dla kazdej wizyty). W tygodniach 12. i 24. odsetek
pacjentow z odpowiedzia ASAS40 byt wyzszy w grupach leczonych produktem Cimzia w poréwnaniu
do placebo.

Podobne rezultaty osiagni¢to u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa oraz
osiowa spondyloartropatig bez zmian radiograficznym. U kobiet w odpowiedziach ASAS20 nie byto
roznic istotnych statystycznie powyzej 12. tygodnia w poréwnaniu z placebo.

Poprawa w odniesieniu do skali ASAS 5/6, remisji czesciowej i wskaznika BASDAI-50 byty istotne
statystycznie w 12. tygodniu i 24. tygodniu i utrzymywaty si¢ do 48. tygodnia zaréwno w populacji
ogolnej, jak i w podgrupach. Podstawowe wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu
klinicznym ASO001 zostaty zaprezentowane w tabeli 8.

Wisrdd pacjentow, ktdrzy pozostali uczestnikami badania, poprawa w zakresie wymienionych wyzej
glownych wynikéw dotyczacych skuteczno$ei utrzymata si¢ do tygodnia 204. zarbwno w populacji
ogolnej, jak i subpopulacjach.
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Tabela 8 Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznos$ci badania klinicznego
AS001 (odsetek pacjentow)

Zesztywniajace Osiowa Osiowa
zapalenie stawéw spondyloartropatia spondyloartropatia
Parametry kregostupa bez zmian Cala populacja
radiograficznych
Placebo | Wszystkie | Placebo | Wszystkie Placebo Wszystkie
N =57 schematy N =50 schematy N =107 schematy
dawkowania dawkowania dawkowania
produktu produktu produktu
Cimzia® Cimzia® Cimzia®
N =121 N=97 N =218
ASAS206°)
12 tydzien 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%*
24 tydzien 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD)
12 tydzien 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24 tydzien 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
12 tydzien 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24 tydzien 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Czesciowa
remisja©®
12 tydzien 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
24 tydzien 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BSDAI 50¢9)
12 tydzien 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24 tydzien 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Wszystkie schematy dawkowania produktu Cimzia = dane dotyczg produktu Cimzia podawanego w
dawce 200 mg co 2 tygodnie poprzedzong dawka nasycajaca wynoszaca 400 mg w

tygodniu 0, 2 i 4 oraz 400 mg co 4 tygodnie poprzedzong dawka nasycajacg wynoszacg 400 mg w
tygodniach 0, 21i 4

®) Wyniki dotyczg grupy poddanej randomizacji

© Warto$ci p dotycza poréwnan grup terapeutycznych dokonywanych metoda regresji logistycznej (ze
statystykg Walda) z uwzglednieniem czynnikéw takich jak rodzaj leczenia i region.

@ Petna analizowana grupa

*p<0,05, Cimzia vs placebo

**p<0,001, Cimzia vs placebo

Ruchomos¢ kregostupa

Ruchomos¢ kregostupa byta oceniana w czg$ci badania prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby z
grupg kontrolng przyjmujaca placebo, z wykorzystaniem wskaznika BASMI w kilku punktach
czasowych, w tym na poczatku badania, w tygodniu 12. i 24. Rdznice istotne klinicznie i statystycznie
pomiedzy pacjentami leczonymi produktem Cimzia a pacjentami otrzymujgcymi placebo wykazano
dla kazdej wizyty, po wizycie poczatkowej. Stwierdzono trend w kierunku wigkszej roznicy w
poréwnaniu z placebo u pacjentéw z nr-axSpA niz ZZSK, co moze by¢ spowodowane mniejszym
przewlektym strukturalnym uszkodzeniem u pacjentow z nr-axSpA.

U pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu, poprawa w zakresie liniowego wskaznika
BASMI uzyskana w tygodniu 24. zostata utrzymana do tygodnia 204.

Ocena stanu czynnosciowego i jakosci zZyciazwigzanej ze stanem zdrowia

W badaniu klinicznym AS001 pacjenci leczeni produktem Cimzia zgtaszali znaczng poprawe stanu
czynno$ciowego ocenianego za pomocg skali BASFI oraz odczuwania ogo6lnego i nocnego bolu
plecow ocenianego za pomocg skali numerycznej w porownaniu do placebo. Pacjenci leczeni
produktem Cimzia zgtaszali znaczng poprawe w zakresie zmeczenia ocenianego za pomoca
odpowiedniej czgséci skali BASDALI oraz jakoS$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia mierzonej za pomoca
kwestionariusza QoL dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ASQoL), oraz zdrowia
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fizycznego i psychicznego ocenianego za pomocg kwestionariusza SF-36 (ang. SF-36 Physical and
Mental Component Summaries) we wszystkich domenach i poddomenach w poréwnaniu do placebo.
Pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, wykazali na
podstawie Kwestionariusza Wydajnosci Pracy (ang. Work Productivity Survey) istotna statystycznie
poprawe aktywnos$ci zawodowej 1 domowej zwigzanej z osiowa spondyloartropatig. U pacjentow,
ktorzy pozostali uczestnikami badania, poprawa w odniesieniu do wyzej wymienionych wynikow w
duzym stopniu utrzymata si¢ do tygodnia 204.

Zahamowanie zapalenia w obrazie rezonansu magnetycznego

W obrazowym badaniu czastkowym obejmujacym 153 pacjentow, przeprowadzonym metoda
rezonansu magnetycznego oceniono objawy zapalenia w 12. tygodniu, a wynik wyrazono w postaci
zmiany oceny w skali SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

w odniesieniu do wartosci wyjsciowych dla stawow krzyzowo-biodrowych i wyniku w skali
ASspiMRI z modyfikacja berlinska dla stawow kregostupa. W 12. tygodniu zaobserwowano znaczace
zahamowanie objawow zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych i kregostupa u pacjentéw
leczonych produktem Cimzia (wszystkie schematy dawkowania) zaréwno w populacji ogélnej osiowej
spondyloartropatii, jak i w subpopulacji zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych.

U pacjentéw, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu i u ktérych odnotowano warto$ci wyjsciowe oraz
w tygodniu 204., zahamowanie objawow zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych (n =72) i
kregostupa (n = 82) w duzym stopniu utrzymato si¢ do tygodnia 204. w ogdlnej populacji chorych na
spondyloartropati¢ osiows, jak i w subpopulacjach ZZSK i nr-axSpA.

C-OPTIMISE

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zmniejszenia dawki oraz przerwania leczenia u pacjentow

Z utrzymujaca si¢ remisjg oceniano u osob dorostych (w wieku 18-45 lat) z wezesng czynng postacia
axSpA (objawy podmiotowe wystepujace przez mniej niz 5 lat), ktorzy uzyskali wynik oceny w skali
ASDAS >2,1 (oraz ktérzy spetniali dotyczace choroby kryteria wlaczenia do badania podobne jak

w badaniu AS001) oraz u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na co najmniej dwa NLPZ albo
u ktorych wystepowata nietolerancja albo przeciwwskazanie do stosowania NLPZ. Pacjenci z axSpa
nalezacy zarowno do subpopulacji z AS jak i subpopulacji z nr-axSpA, zostali wlaczeni do
prowadzonej metodg otwartej proby, 48-tygodniowej fazy leczenia wprowadzajacego (Czesé A),

w trakcie ktorej wszyscy pacjenci otrzymali trzy dawki nasycajace produktu Cimzia w wysokoS$ci
400 mg w Tygodniach 0, 2 i 4, a nastepnie produkt Cimzia w dawce 200 mg co dwa tygodnie od
Tygodnia 6 do Tygodnia 46.

Pacjenci, u ktorych wystapita utrzymujaca si¢ remisja (definiowana jako brak objawow czynnej
choroby [ocena w skali ASDAS <1,3] w okresie co najmniej 12 tygodni) i ktérzy pozostali w stanie
remisji w 48. tygodniu, zostali zrandomizowani do Czgsci B i przez 48 tygodni otrzymywali produkt
Cimzia w dawce 200 mg co dwa tygodnie (N=104), albo produkt Cimzia w dawce 200 mg co cztery
tygodnie (zmniejszenie dawki, N=105), albo placebo (przerwanie leczenia, N=104).

Gloéwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdw, u ktorych nie doszto do zaostrzenia
choroby w trakcie udziatu w Czgsci B.

U pacjentow, u ktorych w trakcie udziatu w Czeséci B doszto do zaostrzenia choroby, tj. w trakcie
dwaoch kolejnych wizyt uzyskali wynik oceny w skali ASDAS wynoszacy >2,1 albo w trakcie
jakiejkolwiek wizyty w przebiegu Czesci B uzyskali wynik oceny w skali ASDAS wynoszacy >3,5;
zastosowano co najmniej 12-tygodniowe leczenie dorazne produktem Cimzia w dawce 200 mg co dwa
tygodnie (z zastosowaniem dawki nasycajacej produktu Cimzia w wysokosci 400 mg w Tygodniu 0, 2
i 4 w grupie pacjentow otrzymujacych placebo).
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Odpowied? kliniczna

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita utrzymujaca si¢ remisja w Tygodniu 48 w Cze$ci A wynosit
43,9% dla catej populacji axSpA i byt podobny zaréwno w subpopulacji pacjentow z nr-axSpA
(45,3%), jak i w subpopulacji z AS (42,8%).

Wsréd pacjentéw zrandomizowanych do Czesci B (N=313) zaobserwowano, ze u statystycznie
istotnie (p <0,001, NRI) wiekszego odsetka pacjentéw nie wystepowato zaostrzenie choroby

w przypadku dalszego leczenia produktem Cimzia w dawce 200 mg co dwa tygodnie (83,7%) lub
produktem Cimzia w dawce 200 mg co cztery tygodnie (79,0%) w poréwnaniu do grupy, w ktorej
przerwano leczenie (20,2%).

Réznice w czasie do momentu wystapienia zaostrzenia pomigdzy grupa, w ktorej przerwano leczenie
oraz kazda z grup leczonych produktem Cimzia byty statystycznie istotne (p<0,001 dla kazdej
porownywanej pary) oraz klinicznie znaczace. W grupie przyjmujacej placebo zaostrzenie choroby
wystapito po okoto o$miu tygodniach od momentu przerwania leczenia produktem Cimzia,

a wickszo$¢ przypadkow zaostrzenia choroby wystapito w okresie 24 tygodni od momentu przerwania
leczenia (Rysunek 1).

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca czas do wystapienia zaostrzenia choroby
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Pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania z jakiej$ przyczyny, klasyfikowano jako ,,brak odpowiedzi” na interwencj¢ (NRI); Wyniki
przedstawiono dla zbioru randomizacji

Uwaga: Czas do wystapienia zaostrzenia choroby zdefiniowano jak czas od daty randomizacji do daty wystapienia zaostrzenia choroby.
W przypadku uczestnikéw, u ktorych nie doszto do zaostrzenia choroby, czas do zaostrzenia choroby byt cenzurowany w trakcie wizyty
w Tygodniu 96.

Krzywa Kaplana-Meiera zostata ograniczona do 97 tygodni, kiedy to mniej niz 5% uczestnikow nadal brato udziat w badaniu.

Whyniki uzyskane w Czgsci B przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w tygodniu. 96 Czesci B badania

Placebo
(przerwanie CIMZIA 200 mg co CIMZIA 200 mg
leczenia) dwa tygodnie co 4 tygodnie
Punkty koncowe N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!
Czes¢ B punkt poczatkowy
(Tydzien 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Tydzieh 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
Czes¢ B punkt poczatkowy
(Tydzich 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Tydzien 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*

Zmiana wyniku oceny w skali
BASDALI od punktu poczatkowego
Czesci B (Tydzien 48), S$rednia
najmniejszych kwadratéw (SE)?

Tydzien 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*

Zmiana wyniku oceny w skali
ASDAS od punktu poczatkowego
Czesci B (Tydzien 48), S$rednia
najmniejszych kwadratéw (SE)?

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

Pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania z jakiej$ przyczyny, klasyfikowano jako ,,brak odpowiedzi” na interwencje (NRI); Wyniki
przedstawiono dla zbioru randomizacji

2 Zastosowano model efektéw mieszanych wielokrotnych pomiaréw (mixed model with repeated measures, MMRM); wyniki przedstawiono
dla zbioru randomizacji

ASDAS-MI = wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa — znaczna poprawa (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score-Major Improvement); ASAS: ocena wedtug Migdzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny Spondyloartropatii (Assessment
of Sponyloarthritis international Society); ASAS40 = kryteria odpowiedzi na leczenie ASAS40%;SE = blad standardowy (standard error).
Uwaga: Znaczna poprawa w skali ASDAS definiowana jest jako zmniejszenie wyniku w stosunku do warto$ci poczatkowej 0 >2,0.

Uwaga: Wartosci poczatkowe w ramach Czgsci A wykorzystano jako warto$ci referencyjne do zdefiniowana zmiennych poprawy klinicznej
wedhug skali ASDAS oraz zmiennych ASAS

* Nominalna p-warto$¢ <0,001, produkt CIMZIA w poréwnaniu z placebo

Zahamowanie procesu zapalnego w wynikach obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI)
W Cze$ci B objawy przedmiotowe procesu zapalnego oceniano w badaniu MRI w Tygodniu 48. oraz
w Tygodniu 96. i przedstawiono je jako zmiang wzgledem wynikow uzyskanych w punkcie
poczatkowym badania w skali SIJ SPARCC oraz ASspiMRI z uwzglgdnieniem modyfikacji
Berlinskich. U pacjentow z utrzymujaca sie remisja w Tygodniu 48. nie zaobserwowano objawow
procesu zapalnego albo zaobserwowano je w stopniu niewielkim, a oprocz tego nie zaobserwowano
znaczacego nasilenia procesu zapalnego w Tygodniu 96. niezaleznie od grupy leczenia.

Wznowienie leczenia u pacjentdw, u ktérych doszto do zaostrzenia choroby

W Czgsci B u 70% (73/104) pacjentdow stosujacych placebo, 14% (15/105) pacjentéw stosujacych
produkt Cimzia w dawce 200 mg co cztery tygodnie oraz 6,7% (7/104) pacjentow stosujacych produkt
Cimzia w dawce 200 mg co dwa tygodnie doszto do zaostrzenia choroby, po ktérym zastosowano
leczenie produktem Cimzia 200 mg co dwa tygodnie.

Sposrod 15 pacjentdw przydzielonych do grupy leczenia produktem Cimzia w dawce 200 mg co
cztery tygodnie, u ktorych doszto do zaostrzenia choroby, wszyscy pacjenci ukonczyli 12 tygodni
leczenia doraznego produktem Cimzia i byty dostepne dane dotyczace przeprowadzonej u nich oceny
w skali ASDAS. Sposrod nich 12 (80%) uzyskato niski wynik albo wynik oznaczajacy brak czynnej
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choroby w skali ASDAS (tj. ASDAS <2,1) po 12 tygodniach od wznowienia leczenia metoda otwarte;
proby.

Sposrod 73 pacjentow przydzielonych do grupy przerwania leczenia, u ktorych doszto do zaostrzenia
choroby, 71 pacjentow ukonczyto 12 tygodni leczenia doraznego produktem Cimzia i byty dost¢pne
dane dotyczace przeprowadzonej u nich oceny w skali ASDAS. Spo$rod nich 64 (90%) uzyskato niski
wynik albo wynik oznaczajacy brak czynnej choroby w skali ASDAS (tj. ASDAS <2,1) po 12
tygodniach od wznowienia leczenia metodg otwartej proby.

Na podstawie tych wynikéw uzyskanych w badaniu C-OPTIMISE mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki u pacjentdw z utrzymujaca si¢ remisja po roku stosowania produktu Cimzia (patrz punkt 4.2).
Przerwanie leczenia produktem Cimzia wigze si¢ z duzym ryzykiem zaostrzenia choroby.

Nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia (nr-axSpA)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu Cimzia oceniano W 52-tygodniowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo (AS0006) u 317 pacjentow >18 lat, u ktérych osiowe zapalenie stawdw
kregostupa i bol plecow rozpoczat si¢ w wieku dorostym i wystepowat przez co najmniej 12 miesiecy.
Pacjenci musieli spetni¢ kryteria ASAS dla nr-axSpA (bez uwzglednienia historii choroby w rodzinie i
dobrej odpowiedzi na NLPZ) i musiaty u nich wystgpowac obiektywne oznaki zapalenia wskazywane
przez poziom biatka C-reaktywnego (CRP) powyzej gornej granicy normy i/lub zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym (MRI), wskazujace chorobg
zapalna [dodatni wynik CRP (> GGN) i/lub dodatni wynik badania MRI], lecz bez definitywnego
radiograficznego potwierdzenia uszkodzenia stawow krzyzowo-biodrowych. U pacjentow
wystepowata aktywna choroba zgodnie z definicjg w skali BASDAI >4 oraz bol kregostupa >4 na
skali numerycznej 0 do 10. U pacjentéw musiata wystepowac nietolerancja lub niewystarczajgca
odpowiedz na co najmniej dwa NLPZ. Pacjentom podawano placebo lub dawke nasycajaca
wynoszacg 400 mg produktu Cimzia w tygodniu 0, 2 i 4, a nastgpnie 200 mg produktu Cimzia

co 2 tygodnie. W dowolnym czasie byto dopuszczone podawanie skorygowanej dawki lekw w
ramach standardowej opieki (np. NLPZ, LMPCh, kortykosteroidy, $rodki przeciwbolowe). Gtoéwna
zmienng skutecznosci byta odpowiedz w skali aktywno$ci zesztywniajgcego zapalenia stawow
krggostupa - istotna poprawa (ASDAS-MI) w tygodniu 52. Odpowiedz ASDAS-MI byta definiowana
jako obnizenie wyniku ASDAS (poprawa) o > 2.0 w stosunku do punktu wyjsciowego lub osiggnigcie
mozliwie najnizszego wyniku. Wynik ASAS 40 stanowit drugorzgdowy punkt koncowy.

W punkcie wyjSciowym u 37 % i 41% pacjentow wystepowata wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS
>2,1,<3,5) i U 62% i 58% wystepowata bardzo wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS >3,5)
odpowiednio w grupie przyjmujacej produkt CIMZIA i w grupie przyjmujacej placebo.

Odpowied? kliniczna

Badanie AS0006, prowadzone na uczestnikach bez radiograficznych znamion stanu zapalnego w
stawach krzyzowo-biodrowych, potwierdzito wptyw wczesniej wykazywany w tej podgrupie dla
badania AS001.

W tygodniu 52, statystycznie istotnie wigkszy odsetek pacjentow leczonych produktem Cimzia
osiggnat odpowiedz ASDAS-MI w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. U pacjentow
leczonych produktem Cimzia réwniez wystgpita poprawa w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
w wielu elementach aktywnosci osiowego zapalenia stawow kregostupa szyjnego w tym CRP.
Zaréwno w tygodniu 12 jak i 52, odpowiedzi ASAS 40 byty istotnie wigksze niz w grupie
otrzymujacej placebo. Najwazniejsze wyniki przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10: Odpowiedzi ASDAS-MI i ASAS 40 w AS0006 (procent pacjentdw)

Parametry Placebo Cimzia 200 mg

N= 158 co 2 tygodnie
N= 159

ASDAS-MI

Tydzien 52 7% 47%*

ASAS 40

Tydzien 12 11% 48%*

Tydzien 52 16% 57%*

aProdukt Cimzia podawany co 2 tygodnie, po podaniu wczesniejszej dawki nasycajacej wynoszacej 400 mg w
tygodniu 0,2 i 4

* p<0.001

Wszystkie warto$ci procentowe odzwierciedlajg odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz w pelnej analizie.

W tygodniu 52 odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli status braku aktywnosci choroby ASDAS
(ASDAS < 1,3) wynosit 36,4 % w grupie otrzymujacej produkt Cimzia w porownaniu do 11,8 % w
grupie otrzymujacej placebo.

W tygodniu 52 pacjenci leczeni produktem Cimzia wykazywali klinicznie istotng poprawe w MASES
w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo (LS oznacza $rednig zmiang w stosunku do punktu
wyj$ciowego, odpowiednio -2,4; -0,2).

Luszczycowe zapalenie stawdow

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Cimzia oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby (PsA001) u 409 pacjentow w wieku > 18 lat z czynna postacia tuszczycowego zapalenia
stawow z poczatkiem choroby w wieku dorostym, trwajacg conajmniej 6 miesi¢cy, rozpoznanang na
podstawie kryteriow CASPAR (ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,). U pacjentow

> 3 stawow bylo obrzgknietych i bolesnych, wystepowato zwickszone stezenie biatek ostrej fazy.
Pacjenci mieli tez czynne tuszczycowe zmiany skorne lub stwierdzong tuszczyce w przesztosci, a
wczesniejsza terapia za pomoca jednego lub wigcej LMPCh zakonczyta si¢ niepowodzeniem.
Dopuszczono weze$niejszg terapi¢ jednym antagonista TNF 1 20% pacjentow stosowato wczesniej
antagoniste TNF. Pacjentom podawano dawke nasycajacg 400 mg produktu Cimzia w 0., 2.

i 4. tygodniu (w obu ramionach terapii) lub placebo, a nastepnie produkt Cimzia w dawce 200 mg

co 2 tygodnie lub produkt Cimzia w dawce 400 mg co 4 tygodnie, lub placebo co 2 tygodnie. Pacjenci
przyjmujacy jednocze$nie NLPZ i tradycyjne LMPCh stanowili odpowiednio 72,6% i 70,2 %. Dwoma
pierwszorzedowymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskajg odpowiedz

ACR 20 w 12. tygodniu, oraz zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w zmodyfikowanej
catkowitej skali Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS) w 24. tygodniu. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania produktu Cimzia u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, u
ktorych glownym objawem byto zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych lub osiowa
spondyloartropatia nie zostata poddana oddzielnej analizie.

Po 24-tygodniowym okresie leczenia prowadzonego metodg podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, nastgpit 24-tygodniowy okres leczenia z zaslepieniem dawki oraz 168-tygodni
otwartej proby. Maksymalny czas trwania badania wynosit 216 tygodni. Wszyscy pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Cimzia zaréwno w okresie stosowania metody z zaslepieniem dawki,
jak i w okresie otwartej obserwacji. Lacznie 264 uczestnikow (64,5% pacjentéw poddanych
randomizacji) ukonczyto 216-tygodniowe badanie.

Odpowiedz w wedtug kryteriow ACR

Pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia uzyskiwali znaczaco czeSciej (na poziomie istotnym
statystycznie) odpowiedz ACR 20 w 12. tygodniu i 24. tygodniu w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (p < 0,001). Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 20, byt
istotny klinicznie w grupach otrzymujacych produkt Cimzia 200 mg co 2 tygodnie i produkt
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Cimzia 400 mg co 4 tygodnie w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo podczas kazdej wizyty
lekarskiej po ocenie wyjSciowej az do 24. tygodnia (nominalna warto$¢ p < 0,001 podczas kazdej
wizyty). U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cimzia odnotowano réwniez istotng poprawe
w odniesieniu do odsetkéw odpowiedzi ACR 50 i 70. W 12. i 24. tygodniu u pacjentow
przyjmujacych produkt Cimzia (nominalna wartos¢ p < 0,01) obserwowano poprawe parametrow
zwigzanych z objawami obwodowymi typowymi dla luszczycowego zapalenia stawow (np. liczba
obrzeknigtych stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow
Sciegnistych).

Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznos$ci badania klinicznego PsA001 podano w tabeli 11.

Tabela 11 Najwazniejsze wyniki dotyczace skuteczno$ci badania klinicznego
PsAQ01 (odsetek pacjentow)
Odpowiedz Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

N =136 N =138 N =135

ACR20

12. tydzien 24% 58%** 52%**

24, tydzien 24% 64%** 56%**

ACR50

12. tydzien 11% 36%** 33%**

24, tydzien 13% 44%** 40%**

ACR70

12. tydzien 3% 25%** 13%*

24, tydzien 4% 28%** 24%**

Odpowiedz Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

co 2 tygodnie co 4 tygodnie

N =86 N =90 N=76

PASI 75 ©

12. tydzien 14% 47%*** 47%***

24, tydzien 15% 62%*** 61%***

48. tydzien nie dotyczy 67% 62%

@ Produkt Cimzia podawany co 2 tygodnie, poprzedzony dawka nasycajaca w wysokosci 400 mg

w 0., 2. i 4. tygodniu.

®) Produkt Cimzia podawany co 4 tygodnie, poprzedzony dawka nasycajacg w wysokosci 400 mg

w 0., 2.1 4. tygodniu.

© U 0s6b o wyjsciowej wartoéci wskaznika BSA (ang. body surface area, powierzchnia ciata zajeta
przez zmiany tuszcycowe) wynoszacej przynajmniej 3%.

*p < 0,01: Cimzia w poréwnaniu z placebo.

**p < 0,001: Cimzia w poréwnaniu z placebo.

***p < 0,001 (warto$¢ nominalna): Cimzia w porownaniu z placebo.

Wyniki dotycza grupy poddanej randomizacji. R6znice wynikajace z zastosowania r6znego leczenia:
Cimzia 200 mg—placebo, Cimzia 400 mg—placebo (oraz odpowiadajacy 95-procentowy przedziat
ufnosci 1 warto$¢ p) oszacowano za pomoca dwustronnego standardowego asymptotycznego testu
Walda. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie lub pacjenci z brakujacymi danymi byli klasyfikowani jako
“brak odpowiedzi” (ang. Non-Responder Imputation, NRI).

Sposrdod 273 pacjentdw pierwotnie losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt

Cimzia 200 mg co 2 tygodnie i produkt Cimzia 400 mg co 4 tygodnie 237 (86,8%) nadal stosowato
leczenie w 48. tygodniu. Sposrod 138 pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujace;j
produkt Cimzia 200 mg co 2 tygodnie odpowiednio 92, 68 i 48 0s6b uzyskato odpowiedz

ACR 20/50/70 w tygodniu 48. Sposrod 135 pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
produkt Cimzia 400 mg co 4 tygodnie odpowiednio 89, 62 i 41 os6b uzyskato odpowiedz

ACR 20/50/70.

28



U pacjentow, ktorzy pozostali uczestnikami badania, odsetki odpowiedzi ACR 20, 50 i 70 zostaty
utrzymane do tygodnia 216. Dotyczyto to takze pozostatych parametréw odnoszgcych sie objawow
obwodowych (np. liczba obrzeknietych stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow
I zapalenie przyczepow $ciggnistych).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu klinicznym PSA001 zahamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano
radiologicznie 1 opisywano jako zmian¢ w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (mTSS) i jej
sktadnikach, skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpar stawowych w 24. tygodniu w
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Skale mTSS zmodyfikowano pod katem tuszczycowego
zapalenia stawow poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych rak. Leczenie produktem
Cimzia hamowato postep choroby w badaniu radiologicznym w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
W 24. tygodniu, co opisywano jako zmiang¢ wyj$ciowej wartosci catkowitego wyniku mTSS ($rednia
wyliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow [+btad standardowy] wynosita 0,28 [+0,07] w
grupie placebo w poréwnaniu z 0,06 [+ 0,06] w grupie otrzymujacej produkt Cimzia — wszystkie
dawki; p = 0,007). Zahamowanie postepow choroby w badaniu radiologicznym utrzymywato sie u
pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia nawet do 48. tygodnia w podgrupie pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem radiologicznej progresji choroby (pacjenci, u ktorych wyjsciowa warto$¢
mTSS wynosita > 6). Zahamowanie progresji radiologicznej zostato utrzymane do tygodnia 216. u
pacjentow, ktorzy nadal brali udzial w badaniu.

Ocena stanu czynnosciowego i jakosci zyciazwigzanej ze stanem zdrowia

W badaniu klinicznym PsAQ01 pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia zgtaszali znaczaca poprawe
stanu czynnos$ciowego ocenianego przy pomocy wskaznika niepetnosprawnosci — kwestionariusza
oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire — Disability Index, HAQ-DI),
zmniejszenie bolu ocenianego przez pacjenta (ang. Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) i
zmniejszenie zmgczenia ocenianego na podstawie skali FAS (ang. Fatigue Assessment Scale) w
porownaniu z placebo. Pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia zgltaszali znaczacg poprawe jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza dotyczacego jakosci zycia
chorych na tuszczycowe zapalenie stawow (PsAQoL) i kwestionariusza SF-36 (komponenta mentalna
i fizykalna) oraz zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawdw wydajnosci w miejscu pracy i w
domu, ocenianej wedtug Kwestionariusza Wydajnosci Pracy (ang. Work Productivity Survey) w
poréwnaniu z placebo. Poprawa w zakresie wymienionych wyzej wynikdw utrzymywata si¢ do
tygodnia 216.

Luszczyca plackowata

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Cimzia oceniono w dwadch badaniach z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (CIMPASI-1 i CIMPASI-2) oraz jednym badaniu z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo i aktywne leczenie (CIMPACT) z udziatem pacjentéw w wieku >18 lat

z przewlekla tuszczyca plackowata 0 nasileniu umiarkowanym do cigzkiego trwajaca o

najmniej 6 miesigcy. Pacjenci mieli warto$¢ wskaznika nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI) >12 punktow, procent zajetej powierzchni ciata (body surface area, BSA)
>10%, wynik oceny ogolnej przez lekarza (Physician Global Assessment, PGA) >3 i kwalifikowali si¢
do terapii systemowej oraz/lub fototerapii oraz/lub fotochemioterapii. Pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na jakgkolwiek wczesniej stosowang terapie biologiczng (czyli niewykazujacy
odpowiedzi w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia), wytaczano z badan fazy 111 (CIMPASI-1,
CIMPASI-2 and CIMPACT). W badaniu CIMPACT skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu Cimzia oceniano w poréwnaniu z etanerceptem.

W badaniach CIMPASI-1 i CIMPASI-2 rownorzgdne pierwszorzgdowe punkty koncowe oceny
skutecznos$ci stanowity: odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowiedz PASI 75 oraz wynik ,,brak
zmian” lub ,,prawie brak zmian” w skali PGA (ze zmniejszeniem o co najmniej 2 punkty

w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym) w tygodniu 16. W badaniu CIMPACT pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz PASI 75 w tygodniu 12.
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe stanowity odpowiedz PASI 75 i wynik w skali PGA

w tygodniu 16. Odpowiedz PASI 90 w tygodniu 16. stanowita kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy we wszystkich 3 badaniach.
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W ramach badan CIMPASI-1 i CIMPASI-2 oceniono, odpowiednio 234 i 227 pacjentow. W obu
badaniach pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzymujacej placebo, grupy leczenia produktem
Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie (po wstepnym podaniu dawki nasycajacej produktu

Cimzia 400 mg w tygodniach 0., 2. i 4.) lub grupy leczenia produktem Cimzia w dawce 400 mg

co 2 tygodnie. W tygodniu 16. pacjenci zrandomizowani do grupy leczenia produktem Cimzia, ktorzy
uzyskali odpowiedz PASI 50, kontynuowali leczenie produktem Cimzia w dawce randomizowanej do
tygodnia 48. Pacjenci wstepnie zrandomizowani do grupy placebo uzyskujacy w tygodniu 16.
odpowiedz PASI 50, ale nie PASI 75 otrzymywali produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie (po
podaniu dawki nasycajacej produktu Cimzia 400 mg w tygodniach 16., 18. i 20.). Pacjenci

Z niedostateczng odpowiedzig na leczenie w tygodniu 16. (nieuzyskujacy odpowiedzi PASI 50)
kwalifikowali sie do zastosowania produktu Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie metodg otwartej
préby przez maksymalnie 128 tygodni.

Podczas badania CIMPACT oceniono 559 pacjentow. Pacjentéw zrandomizowano do grupy
otrzymujacej placebo, grupy leczonej produktem Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie (po podaniu
dawki nasycajacej produktu Cimzia 400 mg w tygodniach 0., 2. i 4.), grupy leczonej produktem
Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie przez maksymalnie 16 tygodni lub grupy leczonej
etanerceptem w dawce 50 mg 2 razy w tygodniu przez maksymalnie 12 tygodni. Pacjenci wstepnie
zrandomizowani do grup leczenia produktem Cimzia, ktorzy uzyskali odpowiedz

PASI 75 w tygodniu 16. byli ponownie randomizowani na podstawie pierwotnego schematu
dawkowania. Pacjenci otrzymujgcy produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie byli ponownie
randomizowani do grup leczenia produktem Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub w

dawce 400 mg co 4 tygodnie, albo grupy placebo. Pacjenci stosujacy produkt Cimzia w dawce 400 mg
co 2 tygodnie byli ponownie randomizowani do grup leczenia produktem Cimzia w dawce 400 mg

co 2 tygodnie lub 200 mg co 2 tygodnie, albo grupy placebo. Badanie prowadzono metoda podwojnie
$lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do tygodnia 48. Wszyscy uczestnicy, ktorzy

w tygodniu 16. nie uzyskali odpowiedzi PASI 75 byli wycofywani z randomizacji i otrzymywali
leczenie produktem Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie metoda otwartej proby przez maksymalnie
128 tygodni.

We wszystkich trzech badaniach, po zakonczeniu 48-tygodniowego okresu leczenia podtrzymujacego,
prowadzonego metodg Slepej proby, pacjenci uzyskujacy odpowiedz PASI 50 w tygodniu 48.
rozpoczynali 96-tygodniowy okres leczenia prowadzonego metoda otwartej proby. Wszyscy ci
pacjenci, w tym pacjenci otrzymujgcy produkt Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie, w okresie
prowadzonym metodg otwartej proby rozpoczynali przyjmowanie produktu Cimzia od dawki 200 mg
co 2 tygodnie.

Pacjentami byli gtéwnie mezczyzni (64%) rasy bialej (94%), ktdrych $rednia wieku wynosita 45,7 lat
(18-80 lat), 7,2% tych pacjentow byto wieku > 65 lat.

U 29% z 850 pacjentdéw zrandomizowanych do grup placebo lub grup leczenia produktem Cimzia

w ramach tych badan z grupa kontrolng otrzymujacg placebo nie stosowano wczeéniej terapii
systemowej z powodu tuszczycy. U 47% pacjentdw stosowano wczesniej fototerapig lub
fotochemioterapie, a 30% pacjentow otrzymato wczedniej terapie biologiczng z powodu tuszczycy.

Z 850 pacjentéw, 14% stosowato wcze$niej co najmniej jednego antagoniste TNF, 13% odbylo
leczenie antagonistg 1L-17 a 5% stosowato antagoniste IL 12/ 23. U 18% pacjentdw stwierdzono
wystepowanie tuszczycowego zapalenia stawow w punkcie wyjsciowym badania. Sredni wynik oceny
w skali PASI wynosit 20 punktow (od 12 do 69 punktow). Wynik oceny w skali PGA na poczatku
badania wskazywat na umiarkowane (70%) do cigzkiego (30%) nasilenie zmian. Sredni procent zajete;
powierzchni ciata oceniany w skali BSA w punkcie wyjsciowym badania wynosit 25% (od 10%

do 96%).

Odpowiedz Kliniczna w tygodniach 16. i 48.
Kluczowe wyniki badan CIMPASI-1 i CIMPASI-2 przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12 Odpowiedz kliniczna w tygodniu 16. i tygodniu 48. w badaniach CIMPASI-

1i CIMPASI-2
| Tydzien 16. | Tydzien 48.
CIMPASI-1
Placebo Cimzia200 mg | Cimzia400 mg | Cimzia200 mg | Cimzia400 mg
co 2 tygodnie | co 2 tygodnie | co 2 tygodnie | co 2 tygodnie
N =51 3 N =88 N =95 N =88
N =95
Wynik ,,brak 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
zmian” lub
»prawie brak
zmian”
w skali PGAP
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
co 2 tygodnie® | co 2 tygodnie | co 2 tygodnie | co 2 tygodnie
N =49 N=91 N =87 N=91 N =87
Wynik ,,brak 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
zmian” lub
»prawie brak
zmian” w skali
PGAP
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie po wczesniejszym podaniu dawki
nasycajacej 400 mg w tygodniach 0., 2., 4.
b) 5-stopniowa skala PGA.Powodzenie leczenia wyrazone wynikami ,,orak zmian” (0) lub ,,prawie
brak zmian” (1) odzwierciedlato brak objawow tuszczycy lub obecnos¢ zmian o zabarwieniu
prawidlowym do ré6zowego, brak twardnienia ptytki oraz brak ognisk tuszczenia lub minimalne
ogniskowe tuszczenie skory.
* Produkt Cimzia w poréwnaniu z placebo: p<0,0001.
Wartosci odsetka odpowiedzi oraz wartosci p w przypadku PASI i PGA oceniano w oparciu 0 model
regresji logistycznej, w ktorym brakujace dane zastepowano przy uzyciu wielokrotnych imputacji
metodg MCMC. Uczestnikéw, ktorych wycofano z randomizacji lub z badania (na podstawie
nieuzyskania odpowiedzi PASI 50) w tygodniu 48. traktowano jako osoby nieuzyskujace odpowiedzi

na leczenie.

Wyniki pochodzg z populacji zrandomizowane;j.

Kluczowe wyniki badania CIMPACT przedstawiono w tabeli 13.
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Tabela 13 Odpowiedz Kliniczna w tygodniu 12. i tygodniu 16. badania CIMPACT

Tydzien 12. Tydzien 16.
Placeb |Cimzia200 |Cimziad00 |Etanercept 50 mg2 |Placeb |Cimzia200 |Cimzia400
0 mg mg razy w tyg. 0 mg mg
N =5 |co2 tygodni |co2 tygodni N=170 N =5 |co2 tygodni |co2 tygodni
7 ed e 7 e e
N = 165 N = 167 N = 165 N = 167
ASIT ) so6 | eLaws | 66,706+ 53,3% 38% | 68206% | 74,7%*
SASI 9 02% | 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% | 39,8%* 49,1%*
Wynik
»brak
zmian”
lub
Sprawi | 1,9% | 39,8%** 50,3%* 39,2% 34% | 48,3%* 58,4%*
e brak
zmian”
w skali
PGA"

3 Produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie po wczesniejszym podaniu dawki
nasycajacej 400 mg w tygodniach 0., 2., 4.
b) Skala PGA 5-stopniowa.Powodzenie leczenia wyrazone wynikami ,,brak zmian” (0) lub ,,prawie
brak zmian” (1) odzwierciedlato brak objawdw tuszczycy lub obecno$é zmian o zabarwieniu
prawidlowym do ré6zowego, brak twardnienia ptytki oraz brak ognisk tuszczenia lub minimalne
ogniskowe tuszczenie skory.
* Produkt Cimzia w poréwnaniu z placebo: p<0,0001.
$Dawkowania produktu Cimzia 200 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z dawkowaniem
etanerceptu 50 mg dwa razy w tygodniu wykazato nie mniejsza skuteczno$¢ (réznica pomiedzy
etanerceptem i produktem Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie wynosita 8,0%, 95% CI: -

2,9 18,9 na podstawie wczesniej ustalonej granicy nie mniejszej skutecznosci na poziomie 10%).

88 Produkt Cimzia 400 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z etanerceptem 50 mg dwa razy w tygodniu
wykazat wicksza skutecznos¢ (p<0,05)
** Produkt Cimzia w porownaniu z placebo p < 0,001. Wskaznik odpowiedzi i wartosci p na
podstawie logistycznego modelu regresji.
Brakujace dane zastapione przy uzyciu wielokrotnych imputacji metoda MCMC.
Whyniki pochodza z populacji zrandomizowane;j.

We wszystkich trzech badaniach odsetek 0sob uzyskujacych odpowiedz PASI 75 byt istotnie wyzszy
w przypadku produktu Cimzia niz placebo, zaczynajac od tygodnia 4.

Dla obu dawek produktu Cimzia wykazano skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo niezaleznie od
wieku, ptci, masy ciata, BMI, czasu trwania tuszczycy, stosowania weczesniejszego leczenia
systemowego oraz wczesniejszego stosowania terapii biologicznych.

Utrzymanie odpowiedzi
W zbiorczej analizie danych z badan CIMPASI-1 i CIMPASI-2 w grupie pacjentdw, ktdrzy uzyskali
odpowiedz PASI 75 w tygodniu 16. i byli leczeni produktem Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie
(N =134 ze 175 zrandomizowanych uczestnikdw) lub produktem Cimzia w dawce 200 mg

co 2 tygodnie (N = 132 ze 186 zrandomizowanych uczestnikow), odsetek utrzymujacych sie
odpowiedzi w tygodniu 48. wynosit, odpowiednio 98,0% i 87,5%. Wsrod pacjentow z wynikiem ,,brak
zmian” lub ,,prawie brak zmian” w skali PGA w tygodniu 16. leczonych produktem Cimzia

w dawce 400 mg co 2 tygodnie (N = 103 ze 175) lub produktem Cimzia w dawce 200 mg

co 2 tygodnie (N = 95 ze 186), odsetek utrzymujacych si¢ odpowiedzi w tygodniu 48. wynidst,
odpowiednio 85,9% i 84,3%.
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Po uptywie dodatkowych 96 tygodni leczenia prowadzonego metoda otwartej proby (tydzien 144.)
oceniano utrzymanie odpowiedzi. Przed tygodniem 144. utracono kontakt z 21% wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow. W przypadku okoto 27% uczestnikow, ktorzy ukonczyli badanie

I rozpoczeli leczenie prowadzone metoda otwartej proby w tygodniach od 48. do 144.

z zastosowaniem produktu Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie, w celu utrzymania odpowiedzi
zwigkszono dawke produktu Cimzia do 400 mg co 2 tygodnie. W ramach analizy, w ktérej wszystkich
pacjentow, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie, uznano za pacjentow niewykazujacych odpowiedzi,
w grupie leczenia otrzymujacej produkt Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie, odsetek
utrzymujacych sie odpowiedzi dla odpowiedniego punktu koncowego po uptywie dodatkowych

96 tygodni leczenia prowadzonego metoda otwartej proby wynosit 84,5% dla odpowiedzi PASI 75

u uczestnikow badania wykazujacych odpowiedz w tygodniu 16. i 78,4% dla wyniku ,,brak zmian” lub
»prawie brak zmian” w skali oceny PGA. Wérdd uczestnikéw badania w grupie leczenia otrzymujace;j
produkt Cimzia w dawce 400 mg co 2 dwa tygodnie, ktorzy rozpoczgli okres prowadzony metoda
otwartej proby od dawki produktu Cimzia 200 mg co 2 tygodnie, wskaznik utrzymania odpowiedzi
wynosit 84,7% dla odpowiedzi PASI 75 u uczestnikdéw badania wykazujacych odpowiedz

w tygodniu 16. i 73,1% dla wyniku ,,brak zmian” lub ,,prawie brak zmian” w skali oceny PGA.

Wartosci odsetka odpowiedzi oceniano w oparciu 0 model regresji logistycznej, w ktérym brakujace
dane zastgpowano W okresie 48 albo 144 tygodni przy uzyciu wielokrotnych imputacji metoda
MCMC w potaczeniu z NRI dla przypadkéw niepowodzenia leczenia.

W badaniu CIMPACT, w grupie pacjentéw z odpowiedzig PASI 75 w tygodniu 16., ktdrzy byli
leczeni produktem Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie i ponownie zrandomizowani do grupy
leczenia produktem Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie, grupy leczenia produktem Cimzia

w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub grupy placebo, w tygodniu 48. odnotowano wyzszy odsetek
odpowiedzi PASI 75 w grupach leczonych produktem Cimzia niz w grupie placebo

(odpowiednio: 98,0%, 80,0% i 36,0%). W grupie pacjentow z odpowiedzig PASI 75 w tygodniu 16.,
ktorzy byli leczeni produktem Cimzia w dawce 200 mg co 2 tygodnie i ponownie zrandomizowani do
grupy leczenia produktem Cimzia w dawce 400 mg co 4 tygodnie, grupy leczenia produktem Cimzia
w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub grupy placebo, w tygodniu 48. roéwniez odnotowano wyzszy
odsetek odpowiedzi PASI 75 w grupach leczonych produktem Cimzia niz w grupie placebo
(odpowiednio: 88,6%, 79,5% i 45,5%). W przypadkach brakujacych danych przypisywano wynik
»brak odpowiedzi”.

Jakosé zycia/wynik na podstawie opinii pacjentow

Statystycznie istotna poprawa w tygodniu 16. (w badaniach CIMPASI-1 i CIMPASI-2) w stosunku do
wartosci poczatkowej w porownaniu z placebo wykazano w skali oceny DLQI (Dermaology Life
Quality Index, skala oceny jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych). Sredni spadek (poprawa)
w stosunku do warto$ci poczatkowej wynosit od -8,9 do -11,1 przy przyjmowaniu produktu

Cimzia 400 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu do -2,9 do -3,3 w grupie otrzymujacej placebo w
tygodniu 16.

Ponadto w tygodniu 16. leczenie produktem Cimzia wigzato si¢ Z wyzszym odsetkiem pacjentow
uzyskujacych wynik 0 lub 1 w skali oceny DLQI (Cimzia 400 mg co 2 tygodnie, odpowiednio 45,5%
i 50,6%; Cimzia 200 mg co 2 tygodnie, odpowiednio 47,4% i 46,2%, w poréwnaniu z placebo,
odpowiednio 5,9% i 8,2%).

Poprawa wyniku w skali oceny DLQI utrzymywata si¢ albo ulegata nieznacznemu zmniejszeniu do
tygodnia 144.

Pacjenci leczeni produktem Cimzia zgtosili wigkszg poprawe w zakresie objawow depresji w ocenie

przy uzyciu szpitalnej skali oceny leku i depresji (Hospital Anxiety and Depression Scale, (HADS)-D)
w poréwnaniu z placebo.
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Immunogennos¢

Ponizsze dane odzwierciedlajg odsetek pacjentow, ktory uzyskali dodatnie wyniki testow ELISA pod
katem przeciwcial przeciwko certolizumabowi pegol, ktore nastepnie potwierdzono przy uzyciu
bardziej czutej metody; dane te s3 mocno zalezne od czutosci oraz swoisto$ci danej metody
analitycznej. Zaobserwowana czgsto$¢ uzyskiwania dodatnich wynikow badan w kierunku przeciwciat
(w tym w kierunku przeciwcial neutralizujacych) w danym oznaczeniu byta mocno zalezna od szeregu
czynnikdw, w tym czutosci i swoisto$ci metody analitycznej, metody oznaczenia, sposobu
przetwarzania probki, czasu pobrania probki, stosowania lekow towarzyszacych oraz choroby
podstawowej. Z tego powodu poréwnanie czgstosci wystgpowania przeciwciat przeciwko
certolizumabowi pegol w opisanych ponizej badaniach oraz czestosci wystepowania przeciwciat

w innych badaniach albo przeciwko innym produktom moze by¢ mylace.

Reumatoidalne zapalenie stawow

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, catkowity odsetek pacjentow, u ktorych
wystepowaly przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia (wykrywane co najmniej jednokrotnie)
wynosit 9,6%. U okoto jednej trzeciej pacjentow z dodatnimi wynikami badan wykrywajacych
przeciwciata stwierdzono przeciwciata o dziataniu neutralizujgcym in vitro. W punkcie poczatkowym
badania, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie inne leki immunosupresyjne (MTX) czgstosé
wystepowania przeciwcial byta mniejsza niz u pacjentow nie przyjmujacych lekow
immunosupresyjnych. Wytwarzanie przeciwciat wigzato si¢ ze zmniejszeniem stezenia leku w osoczu,
a u niektorych pacjentow towarzyszyla temu mniejsza skuteczno$¢ dziatania.

W dwoch dtugoterminowych (do 5 lat ekspozycji na lek) badaniach w warunkach otwartej préby
taczny odsetek pacjentéw, u ktorych co najmniej raz wykryto przeciwciata przeciwko produktowi
Cimzia, wynosit 13% (w tym u 8,4% wytwarzanie przeciwciat przeciwko produktowi Cimzia miato
charakter przejsciowy, a u kolejnych 4,7% — trwaty). Laczny odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia przeciwcial i trwalym obnizeniem steZenia leku w 0soczu oszacowano na 9,1%. Podobnie
jak w badaniach z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, dodatni wynik oznaczenia przeciwciat
byt u czesci pacjentdow zwigzany ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia.

Model farmakodynamiczny oparty na wynikach badan klinicznych III fazy przewiduje, ze w

ciggu 6 miesigcy podczas stosowania produktu Cimzia w monoterapii wedtug zalecanego schematu
dawkowania (200 mg co 2 tygodnie po przyjeciu dawki wysycajacej), u okoto 15% pacjentdw zostang
wytworzone przeciwciata. W leczeniu skojarzonym z metotreksatem liczba ta ulega zmniejszeniu
wraz ze zwigkszeniem dawek metotreksatu. Dane te sa zgodne z danymi zaobserwowanymi.

Luszczycowe zapalenie stawow

Ogolny odsetek pacjentéw z przeciwciatami przeciwko produktowi Cimzia wykrytymi co najmniej
jeden raz do 24. tygodnia wynosit 11,7% w kontrolowanym placebo badaniu 111 fazy u pacjentow z
huszczycowym zapaleniem stawow. Wytwarzanie przeciwciat byto zwigzane ze zmniejszonym
stezeniem produktu w osoczu.

W trakcie catego okresu badania (do 4 lat ekspozycji) catkowity odsetek pacjentoéw, u ktérych
przynajmniej raz wykryto przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia, wyniost 17,3% (u 8,7%
tworzenie przeciwcial miato charakter przejsciowy, a u kolejnych 8,7% — utrzymujacy sie).
Catkowity odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwcial i utrzymujacym
si¢ obnizeniem stezenia leku w osoczu oszacowano na 11,5%.

Luszczyca plackowata

W badaniach fazy Il z grupg kontrolng otrzymujacag placebo i z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie odsetek pacjentdw, u ktérych (co najmniej jednokrotnie podczas leczenia) stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat przeciwko produktowi Cimzia w okresie do tygodnia 48. wynosit 8,3% (22/265)
i 19,2% (54/281), odpowiednio podczas stosowania produktu Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie

i w dawce 200 mg co 2 tygodnie. W badaniach CIMPASI-1 i CIMPASI-2 obecno$¢ przeciwciat
stwierdzono u sze$édziesieciu pacjentow. U 27 z tych pacjentdw mozliwe byto wykonanie badan pod
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katem przeciwciat neutralizujgcych, ktérych wyniki okazaty si¢ dodatnie. U 2,8% (19/668) pacjentdéw
obecnos¢ przeciwcial stwierdzono po raz pierwszy w okresie leczenia prowadzonego metodg otwartej
proby. Obecno$¢ przeciwcial wigzata si¢ Z obnizonym stgzeniem leku w osoczu, a u niektorych
pacjentdw ze zmniejszong skutecznoscia leczenia.

Osiowa spondyloartropatia

AS001

Catkowity odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia
mozliwe do wykrycia w przynajmniej jednym przypadku do Tygodnia 24. wynosit 4,4%

w kontrolowanym placebo badaniu fazy 111 AS001 z udziatem pacjentow z osiowa spondyloartropatia
(subpopulacja pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa). Wytwarzanie przeciwciat wigzato si¢ z obnizonymi stezeniami leku w 0soczu.

W trakcie trwania catego badania (maksymalnie do 192 tygodni) calkowity odsetek pacjentow,

u ktérych wystepowaty przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia mozliwe do wykrycia

W przynajmniej jednym przypadku wynosit 9,6% (u 4,8% wytwarzanie przeciwcial przeciwko
produktowi Cimzia miato charakter przejSciowy, a U kolejnych 4,8% trwaty). Catkowity odsetek
pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku przeciwciat i trwatym obnizeniem stezenia leku
W 0S0Czu 0Szacowano na 6,8%.

AS0006 oraz C-OPTIMISE

Bardziej czula oraz lepiej dostosowana do leku metode analityczng zastosowano po raz pierwszy

w badaniu AS0006 (i pozniej w badaniu C-OPTIMISE), dzi¢ki czemu uzyskano wigkszy odsetek
prébek, w ktérych mozliwa byta analiza przeciwcial przeciwko produktowi Cimzia, co spowodowato,
ze wigksza liczbe pacjentéw zaklasyfikowano jako pacjentdw, u ktorych wystepujg przeciwciata
przeciwko produktowi.

W badaniu AS0006 catkowity odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciwko produktowi Cimzia
wynosit 97% (248/255 pacjentéw) po okresie leczenia trwajacym do 52 tygodni. Tylko najwyzsze
miana byly powiazane z obnizonym poziomem produktu Cimzia w osoczu, nie zaobserwowano
jednak wptywu na skutecznos$¢ leku. Podobne wyniki w odniesieniu do przeciwcial przeciwko
produktowi Cimzia zaobserwowano w badaniu C-OPTIMISE. Wyniki uzyskane w ramach badania C-
OPTIMISE wskazuja roéwniez, ze zmniejszenie dawki produktu Cimzia do 200 mg co cztery tygodnie
nie zmienito wynikow dotyczacych immunogennosci.

U okoto 22% (54/248) pacjentdw w badaniu AS0006 u ktorych w dowolnym czasie wystepowaty
przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia, wystepujace przeciwciata byty klasyfikowane jako
neutralizujgce. W badaniu C-OPTIMISE nie badano wystepowania przeciwciat neutralizujacych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia certolizumabu pegol w osoczu byly w przyblizeniu proporcjonalne do dawki.
Farmakokinetyka obserwowana u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i chorych na
tuszczyce bylta taka sama jak u 0s6b zdrowych.

Wchtanianie

Po podaniu podskornym maksymalne st¢zenia certolizumabu pegol w osoczu uzyskiwano
pomiedzy 54 i 171 godzing od wstrzykniecia. Biodostepnos¢ (F) certolizumabu pegol po podaniu
podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosi okoto 80% (zakres od 76% do 88%).

Dystrybucja
W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawOw, pozorng objetos¢ dystrybucji (V/F) oszacowano na 8,01 | a w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej pacjentow z tuszczyca plackowata byta ona na poziomie 4,71 1.
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Biotransformacja i eliminacja

Pegylacja, czyli kowalentne przytaczenie polimerow polietylenoglikolowych (PEG) do czasteczek
biatka opdznia wydalanie powstatych czastek z krazenia poprzez szereg mechanizmow, w tym
zmniejszony klirens nerkowy, zmniejszong proteoliz¢ i zmniejszong immunogennos¢. Certolizumab
pegol jest fragmentem przeciwciala Fab’ sprzezonym z PEG w celu wydtuzenia okresu pottrwania
koncowej fazy eliminacji Fab’ do wartosci porownywalnych z okresem poltrwania kompletne;j
czgsteczki przeciwciata. Okres pottrwania koncowej fazy eliminacji (t12) wynosit okoto 14 dni dla
wszystkich badanych dawek.

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, warto$¢ klirensu po podaniu podskérnym oceniano na 21,0 ml/h, przy zmienno$ci

osobniczej 30,8% (CV) i zmienno$ci migdzy dawkami 22,0%. W ocenie za pomocg wczesniejszej
metody ELISA, obecnos¢ przeciwciat przeciwko certolizumabowi pegol powodowata okoto
trzykrotny wzrost klirensu. W poréwnaniu z osobg o masie ciata 70 kg klirens u 0s6b chorych z RZS o
masie ciata 40 kg i 120 kg jest odpowiednio mniejszy 0 29% i wiekszy o 38%. U chorych na tuszczyce
wartos¢ klirensu po podaniu podskornym wynosita 14 ml/h przy zmiennos$ci osobniczej 22,2% (CV).

Fragment Fab’ sktada si¢ z czasteczek biatek 1 w procesie proteolizy ulega rozktadowi do peptydow i
aminokwasow. Odlgczona czasteczka PEG jest szybko usuwana z osocza i w nieznanym stopniu
wydalana przez nerki.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynno$ci nerek na
farmakokinetyke certolizumabu pegol ani frakcji PEG. Jednak analiza populacyjna danych
farmakokinetycznych u 0sob z lekko zaburzona czynnoscia nerek nie wykazata wptywu na klirens
kreatyniny. Z uwagi na niewystarczajgce dane nie mozna sformulowac zalecen dotyczacych
dawkowania w przypadku zaburzen czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim.
Farmakokinetyka frakcji PEG prawdopodobnie jest zalezna od czynnosci nerek, ale nie byta oceniana
u pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajgcych wplyw zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke certolizumabu pegol.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan u os6b w podesztym wieku. Nie zaobserwowano zalezno$ci
od wieku w analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow, wsrod ktorych byto 78 osob (13,2% badanej populacji) w wieku 65 lat lub wigcej, a
najstarsza osoba miata 83 lata. Nie zaobserwowano zaleznosci od wieku w analizie populacyjnej
danych farmakokinetycznych u dorostych pacjentow z tuszczycg plackowats.

Ple¢

Ple¢ nie miata wptywu na farmakokinetyke certolizumabu pegol. Poniewaz klirens zmniejsza si¢ przy
mniejszej masie ciala, w przypadku kobiet catkowity wplyw certolizumabu pegol na organizm moze
by¢ wigkszy.

Zwiazek miedzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi

Na podstawie danych z badan klinicznych I1'i Il fazy dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow
ustalono populacyjna zaleznos$¢ typu ekspozycja-odpowiedz pomigdzy srednim stezeniem
certolizumabu pegol w osoczu w okresie pomigdzy kolejnymi dawkami (Cayg) a skutecznoscia leku
(odpowiedz ACR20). Typowe Cayg zapewniajace potowe maksymalnej warto$ci prawdopodobienstwa
wystapienia odpowiedzi ACR 20 (EC50) wynosito 17 pg/ml (95% CI: 10-23 pg/ml). Podobnie na
podstawie danych z badania klinicznego fazy Il dotyczacego tuszczycy ustalono populacyjna
zalezno$¢ typu ekspozycja-odpowiedz pomiedzy stezeniem certolizumabu pegol a odpowiedzig PASI
przy EC90 na poziomie 11,1 pg/ml.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kluczowe badania niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa byty prowadzone u matp makakow. U
szczurow 1 matp stosowano dawki wigksze od dawek podawanych u ludzi. Badania histopatologiczne
wykazaty wakuolizacje komorek, wystepujacg glownie w makrofagach réoznych narzadow (takich jak
wezly chtonne, miejsca wstrzyknigcia leku, §ledziona, nadnercza, macica, splot naczynidwkowy
moézgu i komorki nabtonka splotu naczynidéwkowego). Zaobserwowane zmiany mogly by¢
spowodowane wychwytem fragmentu PEG przez komérki. Badania czynno$ciowe in vitro z uzyciem
ludzkich zwakuolizowanych makrofagéw wskazuja, ze wszystkie badane funkcje byty zachowane.
Badania na szczurach wykazaty, ze > 90% PEG ulegato wydaleniu w ciagu 3 miesigcy po podaniu
dawki pojedynczej, gtbwnie z moczem.

Certolizumab pegol nie reaguje krzyzowo z TNF gryzoni. Dlatego badania dotyczace toksycznego
wplywu na reprodukcje przeprowadzono z uzyciem reagenta homologicznego, ktory rozpoznawat
TNF szczura. Warto$¢ tych danych dla oceny ryzyka u ludzi moze by¢ niewystarczajaca. Nie
obserwowano szkodliwego wptywu na stan zdrowia matek, ptodno$¢ samic, wskazniki dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu oraz wskazniki okoto- i poporodowe u szczuréw po zastosowaniu
pegylowanego fragmentu Fab’ przeciwciata przeciwko TNFa gryzoni (CTN3 PF) i trwatym
zahamowaniu TNFa. U samcow szczura obserwowano zmniejszong ruchliwo$¢ plemnikow i
tendencje do spadku ich liczebno$ci.

Badania dystrybucji wykazaty, ze przenikanie cTN3 PF przez tozysko i mleko do uktadu krazenia
ptodu i noworodka jest nieistotne. Certolizumab pegol nie wigze si¢ z ludzkim noworodkowym
receptorem Fc (FCRn). Dane z ludzkiego modelu transportu tozyskowego w obwodzie zamknigtym ex
vivo wskazuja, ze poziom transportu przez tozysko do ptodu jest niski lub nieistotny. Dodatkowo,
eksperymenty transcytozy z udzialem FcRn w komorkach transfekowanych ludzkim FcRn wykazaty
nieistotny poziom transportu (patrz punkt 4.6).

W badaniach przedklinicznych nie wykazano dziatania mutagennego ani klastogennego. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego certolizumabu pegol.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Patrz takze punkt 6.4 dotyczacy okresu waznos$ci zwigzanego z przechowywaniem w temperaturze
pokojowej do maksymalnie 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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Ampuikostrzykawki mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do maksymalnie 25°C),
chronigc je przed swiattem, przez pojedynczy okres maksymalnie 10 dni. Pod koniec tego okresu
amputkostrzykawki musza by¢ uzyte lub wyrzucone.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml amputkostrzykawka (szkto typu I) z tlokiem uszczelniajagcym (z gumy bromobutylowej)
zawierajgca 200 mg certolizumabu pegol. Ostona igly jest wykonana z gumy styrenowo-butadienoweyj,
zawierajgcej pochodng naturalnego lateksu (patrz punkt 4.4).

Opakowanie zawiera 2 amputkostrzykawki i 2 gaziki nasaczone alkoholem.

Opakowanie zbiorcze, ktére zawiera 6 amputkostrzykawek (3 opakowania po 2 amputkostrzykawki)
i 6 gazikow nasgczonych alkoholem (3 opakowania po 2 gaziki).

Opakowanie zbiorcze, ktore zawiera 10 amputkostrzykawek (5 opakowan po 2 amputkostrzykawki)
i 10 gazikow nasaczonych alkoholem (5 opakowan po 2 gaziki).

Opakowanie zawiera 2 amputkostrzykawki z ostong igly i 2 gaziki nasaczone alkoholem (do
zastosowania wytacznie przez pracownikow shuzby zdrowia).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pelna instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu Cimzia w amputkostrzykawce znajduje
si¢ w ulotce dla pacjenta.

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do uzytku jednorazowego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 pazdziernika 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2020
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Szczegbdtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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