SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.
Certolizumab pegol je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (TNFa) produkovany Escherichia coli a konjugovany

s polyethylenglykolem (PEG).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekcee).

Ciry az opalizujici, bezbarvy az zluty roztok. pH roztoku je pfiblizné 4,7.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida
Ptipravek Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX), indikovan k:

° 1é¢be stfedné zavazné az zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych
pacientl, u kterych je odpovéd’ na 1é¢bu chorobu modifikujicimi antirevmatickymi léky
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), véetné MTX, nedostatecna. Piipravek
Cimzia lze podavat v monoterapii v piipadé nesnasenlivosti MTX nebo je-li pokra¢ovani 1écby
MTX nevhodné.

* lécbé zavazné, aktivni a progresivni formy RA u dospélych pacientl dosud nelécenych MTX
nebo jinymi DMARD.

Bylo zjisténo, ze ptipravek Cimzia snizuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené rentgenem
a zlepsuje fyzickou funkci pti podavani v kombinaci s MTX.

Axialni spondylartritida
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientl se zdvaznou aktivni axialni
spondylartritidou, kterou tvofi:

Ankylozujici spondylitida (AS) (téZ zndm4 jako rentgenové axialni spondylartritida)
Dospéli se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych zatim nedoslo pfi 1écbé
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Axialni spondylartritida bez radiografického pritkazu AS (téZ znamad jako neradiograficka axialni
spondylartritida)

Dospéli se zavaznou aktivni axidlni spondylartritidou bez radiografického prikazu AS, ale

s objektivnimi znamkami zanétu podle zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo podle



magnetické rezonance, u kterych pfi 1é¢b&é NSAID zatim nedoslo k pfiméfené odpovédi nebo kteti tyto
Iéky netoleruiji.

Psoriaticka artritida
Piipravek Cimzia je, v kombinaci s MTX, indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s aktivni psoriatickou
artritidou, u kterych je odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu DMARD nedostateéna.

Piipravek Cimzia lze podavat v monoterapii v pfipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li
pokracovani 1écby methotrexatem nevhodné.

LoZiskova psoridza
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1écbé sttedné zavazné az zavazné formy loziskové psoriazy
u dospé€lych, u nichz je indikovana systémova 1écba.

Podrobnosti o terapeutické Géinnosti viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Cimzia ma zahajovat a sledovat odborny 1ékar se zkuSenostmi v diagnostice a 16cb¢
nemoci, k jejichz 1é¢bé je pripravek Cimzia indikovan. Pacienti 1é€eni pfipravkem Cimzia maji byt
vybaveni kartou pacienta.

Davkovani

Revmatoidni artritida, psoriatickd artritida, axidlni spondylartritida, loZiskova psoridza

Zavadeéci davka

Doporucena tvodni davka piipravku Cimzia u dospélych pacientt je 400 mg (podana

jako 2 subkutanni injekce, kazda po 200 mg) v 0., 2. a 4. tydnu. Pokud je to vhodné, nema se podavani
MTX v prab¢hu 1é¢by revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy piipravkem Cimzia prerusSovat.

UdrZovaci davka

Revmatoidni artritida

Po uvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospé€lé pacienty s revmatoidni
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, mize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nemé se podavani MTX

Vv prub¢hu 1é¢by piipravkem Cimzia pierusovat.

Axiélni spondylartritida

Po uvodni davce je doporuc¢ena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s axialni
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tydny, nebo 400 mg kazdé 4 tydny. Po alespon 1 roce 1é¢by
ptipravkem Cimzia muze byt u pacientl s trvalou remisi zvazeno snizeni udrzovaci ddvky na 200 mg
kaZdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida

Po tivodni davce je doporuc¢end udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospélé pacienty s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nemé se podavani MTX

Vv prubéhu 1é¢by pripravkem Cimzia pferusovat.

Dostupné udaje pro vyse uvedené indikace naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno
béhem 12 tydni 1écby. Pokracovani 1é¢by je tieba peclivé znovu zvazit u pacientt, kteti nevykazuji

zadné znadmky terapeutického piinosu behem prvnich 12 tydnt 1écby.

LoZiskova psoriaza



Po tivodni davce je doporucena udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospélé pacienty s loziskovou
psoriazou 200 mg kazdé 2 tydny. U pacientt s nedostate¢nou odpovédi 1ze zvazit davku 400 mg
kazde 2 tydny (viz bod 5.1).

Dostupné udaje u dospélych s loziskovou psoriazou naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle
dosahne béhem 16 tydnil 1€cby. Pokracovani 1écby je tieba peclivé zvazit u pacienti, kteti nevykazuji
z4dné znamky terapeutického pfinosu béhem prvnich 16 tydnu 1é¢by. Néktefi pacienti s ivodni
Caste¢nou odpoveédi se mohou nasledné zlepsit pii pokracovani 1é¢by po 16 tydnech.

Vynechana davka

Pacienti, kteti si zapomenou podat davku, musi byt pouceni, ze si maji aplikovat injekei s dalSi davkou
ptipravku Cimzia ihned, jakmile si na ni vzpomenou, a v injekcich nésledujicich davek poté
pokracovat tak, jak byli instruovani.

Zvlastni populace

Pediatricka populace (< 18 let)

Bezpecnost a u¢innost piipravku Cimzia u déti a dospivajicich ve véku pod 18 let nebyly stanoveny.
Ptipravek Cimzia Se nema pouZivat u déti a dospivajicich ve véku pod 18 let.

Starsi pacienti (=65 let)
Uprava davky neni nutna. Analyzy populacni farmakokinetiky neprokazaly zadny vliv véku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U téchto pacientd nebylo podavani pripravku Cimzia hodnoceno. Nelze uéinit Zadné doporuceni,
pokud jde o davkovani (viz bod 5.2).

Zptsob podani
Cely obsah ptedplnéné injekeni stiikacky (1 ml) je nutno podat vylucné subkutanni injekei. Mezi
vhodna mista pro aplikaci injekce patii stehno nebo bficho.

Po fadném proskoleni v technice aplikace injekce si pacienti mohou ptedplnénou injekei pfipravku
Cimzia aplikovat sami, pokud jejich 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné a podle potfeby mohou
absolvovat 1ékaiské kontroly. Pfedplnéna injek¢ni stiikacka s chrani¢éem jehly smi byt pouZita pouze
zdravotnickymi pracovniky. Lékai ma prodiskutovat s pacientem, ktera forma baleni injek¢niho
roztoku je nejvhodng;jsi.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Aktivni tuberkuldza nebo jiné zadvazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stfedné zavazné az zavazné srdeéni selhani (NYHA tiida III/TV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

U pacientll musi byt peclivé monitorovany znamky a ptiznaky infekci véetné tuberkulozy pied, béhem

a po lécbé pripravkem Cimzia. Protoze eliminace certolizumabu pegolu trva az 5 mésicli, monitoring
ma pokracovat po celou tuto dobu (viz bod 4.3).



Lécba pripravkem Cimzia nesmi byt zahajena u pacientt s klinicky vyznamnou aktivni infekci, véetné
chronickych nebo lokalizovanych infekci, dokud infekce neni pod kontrolou (viz bod 4.3).

Pacienty, u kterych se vyvine béhem lé¢by piipravkem Cimzia nova infekce, je tieba peclive sledovat.
Pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce, je nutno podavani pfipravku Cimzia pferusit, dokud
neni infekce pod kontrolou. Lékari musi byt opatrni pti zvazovani pouziti piipravku Cimzia u pacientli
s anamnezou rekurentni nebo oportunni infekce nebo u pacientt se zakladnim onemocnénim, které
mize pacienta ke vzniku infekci predisponovat, véetné soucasného pouziti imunosupresivnich 1éka.

U pacientt s revmatoidni artritidou se nemusi objevit typické piiznaky infekce véetné horecky, a to
vzhledem k jejich zakladnimu onemocnéni a souc¢asné podavanym 1é¢ivym piipravkim. Z tohoto
divodu je dulezité casné zjisténi jakékoli infekce, zejména Casné zjisteéni atypickych klinickych
projevl zavazné infekce, aby bylo minimalizovano zpozdéni diagnozy a zahajeni 1é¢by.

U pacientt [éCenych ptipravkem Cimzia byly hlaSeny zavazné infekce, véetné sepse a tuberkulozy
(v€etné tuberkul6zy miliarni, diseminované a extrapulmonalni), a oportunni infekce (napf.
histoplazméza, nokardie, kandidiaza). Nékteré z téchto ptipadd byly fatalni.

Tuberkul6za

Pied zahajenim lécby piipravkem Cimzia musi byt vSichni pacienti vySetfeni na pfitomnost aktivni

i neaktivni (latentni) tuberkulozni infekce. Toto vySetfeni musi zahrnovat detailni anamnézu

u pacient s osobni anamnézou tuberkuldzy, u pacient s moznym ptedchozim kontaktem s jinymi
jedinci s aktivni tuberkul6zou, u pacientt uzivajicich dfive a/nebo v souéasnosti imunosupresivni
1é¢bu. Vhodné screeningové testy, napf. tuberkulinovy kozni test a rentgen plic, je tfeba provést

u vsech pacientl (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testl bylo
zaznamenano V karté pacienta. Piedepisujicim 1ékaiim je nutno pfipomenout riziko fale$né negativity
vysledku tuberkulinového koZniho testu zejména u pacientd, ktefi jsou vazné€ nemocni nebo
imunokompromitovani.

Pokud je diagnostikovana aktivni tuberkuldza pied zahajenim 1é¢by nebo béhem ni, terapie
ptipravkem Cimzia nesmi byt zahajena, respektive je nutno ji prerusit (viz bod 4.3).

Pokud existuje podezieni na inaktivni (latentni) tuberkul6zu, je nutno konzultovat 1ékare,
specializujiciho se na 1é¢bu tuberkuldzy. Za vSech situaci, které jsou popsany nize, je nutno velmi
peclivé zvazit pomér ptinosu a rizika 1écby piipravkem Cimzia.

Pokud je diagnostikovana latentni tuberkuldza, je nutno pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Cimzia
zahajit pfislusnou terapii antituberkulotiky v souladu s mistnimi doporu¢enimi.

Podavani antituberkulotik je nutno zvazit pted zahajenim lécby piipravkem Cimzia také u pacientl

s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkul6zy, u kterych nelze potvrdit odpovidajici 1é¢ebnou kru,

a téZ u pacientd, u kterych jsou ptitomny vyznamné rizikové faktory tuberkuldzy i pfi negativité testu
na latentni tuberkul6zu. Pokud je potencialné pfitomna jakakoli latentni tuberkul6zni infekce, je nutno
zvazit biologické testy pro screening tuberkulozy pied zahajenim 1€¢by ptipravkem Cimzia, a to bez
ohledu na BCG vakcinaci.
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vyskytly u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF, véetné piipravku Cimzia. U nékterych pacientd, ktefi

byli Gspésné 1éCeni na aktivni tuberkulozu, se béhem 1écby piipravkem Cimzia tuberkul6za opétné
vyvinula.

Pacienti musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékate, pokud se u nich béhem 1é¢by piipravkem Cimzia
nebo po ni vyskytnou ptiznaky a projevy, které naznacuji tuberkuldzni infekci (napft. pretrvavajici
kaSel, tibytek na hmotnosti, zvysena teplota, nete¢nost).



Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacienti, kterym byl podavan antagonista TNF, véetné
certolizumabu pegolu, ktefi jsou chronickymi pienaseci viru (tj. s pozitivitou povrchového antigenu).
V nékterych ptipadech doslo k fatalnimu prubéhu.

Pacienti maji byt pied zahajenim 1€cby ptipravkem Cimzia vySetfeni na HBV infekci. U pacientl
s pozitivnim vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s 1ékafem se zkusenostmi
s lécbou hepatitidy B.

Pacienty, ktefi jsou pienasec¢i HBV a vyzaduji 1é¢bu pfipravkem Cimzia, je nutno peclivé sledovat na
znamky a ptiznaky aktivni HBV infekce v prib&hu 1é€by a n€kolik mésicti nasledujicich po jejim
ukonéeni. Adekvatni tidaje o 16¢bé€ pacienttl, kteti jsou pienase¢i HBV a uZivaji spolu s terapii
antagonistou TNF antivirovou 1é¢bu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacienti,

u kterych dojde k reaktivaci HBV, se ma podavani ptipravku Cimzia ukon¢it a ma byt zahajena G¢inna
antivirova terapie s vhodnou podpirnou 1é¢bou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Potencialni role 1écby antagonisty TNF ve vyvoji malignit neni znama. Je nutna opatrnost pfi
zvazovani 1é¢by antagonisty TNF u pacientli s anamnézou malignity, nebo pfi zvazovani pokracovani
1é¢by u pacientt, u kterych se malignita rozvinula.

Podle soucasnych znalosti u pacientd lécenych antagonisty TNF nelze vyloucit mozné riziko vyvoje
lymfomd, leukemie nebo jinych malignit.

V klinickych studiich s pfipravkem Cimzia a s jinymi antagonisty TNF bylo mezi pacienty 1é¢enymi
antagonisty TNF hlaseno vice ptipadti lymfomt a jinych malignit nez u kontrolnich pacientti, kteti
dostavali placebo (viz bod 4.8). Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pfipady leukemie u pacientt
lécenych antagonisty TNF. Existuje zvySené riziko vzniku lymfomu a leukemie u pacienti

s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim, coz komplikuje
odhad rizika.

Nebyly provedeny Z&dné studie s pacienty s anamnézou malignity nebo u pacientt, ktefi pokracovali
Vv 1é¢bé pti vyvoji malignity béhem podavani piipravku Cimzia.

Kozni karcinomy

U pacientt [éCenych antagonisty TNF vcetné certolizumabu pegolu byly hlaSeny melanom a karcinom
Z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se periodické vysetfeni kiize, zvlasté u pacientt

S rizikovymi faktory pro karcinom kuze.

Pediatricka malignita

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny malignity, nekteré fatalni, u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (ve véku do 22 let), kterym byly podavany antagonisté TNF (zahajeni lécby ve veéku

<18 let). Asi polovina hlaSenych piipadt byly lymfomy. Ostatni ptipady odpovidaly riiznym druhtim
malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojované s imunosupresi. Riziko vyvoje malignit

u déti a dospivajicich 1é¢enych antagonisty TNF nemutize byt vylouceno.

Z postmarketingové praxe u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF byly hlaSeny piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-buné¢ného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribc¢hem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nejvice z téchto hlasenych ptipada

u antagonistlt TNF se vyskytlo u dospivajicich a mladych pacienttt muzského pohlavi s Crohnovou
chorobou nebo s ulcerdzni kolitidou. Vétsina z téchto pacientt byla pfi nebo pied diagndzou 1ééena
imunosupresivy azathioprinem a/nebo 6-merkaptopurinem soucasné s antagonisty TNF. Riziko
rozvoje hepatosplenického T-bun&¢ného lymfomu nelze u pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia
vyloucit.



Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

V ovérovaci klinické studii hodnotici podavani jiného antagonisty TNF, infliximabu, bylo hlaseno

U pacientl se stiedné zavaznou aZ zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) vice
malignit, vétSinou malignit plic a hlavy nebo krku, u pacientd 1é¢enych infliximabem oproti pacientim
kontrolnim. VSichni pacienti méli anamnézu t€zkého kutactvi. Proto je nutné opatrnost pii podavani
jakéhokoliv antagonisty TNF u pacientti s CHOPN, stejné jako u pacientti se zvySenym rizikem
malignity, danym té€Zkym kufactvim.

Meéstnavé srdecni selhdni

Ptipravek Cimzia je kontraindikovan u stfedné zavazného az zdvazného srdec¢niho selhani (viz

bod 4.3). V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor$eni méstnavého srde¢niho
selhéni a zvySend umrtnost z divodu méstnavého srdeéniho selhani. Ptipady méstnavého srde¢niho
selhani byly hlaSeny také u pacientd s revmatoidni artritidou, 1é¢enych ptipravkem Cimzia. Piipravek
Cimzia je nutno pouZzivat opatrné u pacientll s mirnym stupném srdec¢niho selhani (NYHA trida I/11).
Lécbu piipravkem Cimzia je nutno pierusit u pacientd, u kterych pfiznaky méstnavého srde¢niho
selhani nové vzniknou nebo se tyto piiznaky zhorsi.

Hematologické reakce

HIlaseni pancytopenie, v¢etné aplastické anemie, byla u podavani antagonistii TNF vzacna. Pti 1écbé
pripravkem Cimzia byly hlaSeny nezaddouci G¢inky v hematologické oblasti, véetné vyznamné
cytopenie (napi. leukopenie, pancytopenie, trombocytopenie) (viz bod 4.8). VSem pacientiim ma byt
doporuceno okamzité vyhledat pomoc lékate, jestlize se u nich béhem 1écby ptipravkem Cimzia objevi
projevy a pfiznaky naznac¢ujici krevni dyskrazii nebo infekci (napi. pretrvavajici horecka, podlitiny,
krvéceni, bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutno
zvazit preruseni 1écby piipravkem Cimzia.

Neurologické piihody

Pouziti antagonisti TNF bylo spojeno se vzacnymi ptipady nového vypuknuti nebo exacerbace
klinickych priznaki a/nebo radiografickych dikazi demyeliniza¢niho onemocnéni, v¢etné¢ roztrousené
sklerdzy. U pacientl s preexistujicim nebo aktualné vzniklym demyeliniza¢nim onemocnénim je
nutno pecliveé zvazit piinos a riziko 1écby antagonisty TNF pfed zahajenim lécby ptipravkem Cimzia.
U pacientt [éCenych pfipravkem Cimzia byly hlaSeny vzécné piipady neurologickych poruch, véetné
kieCovych onemocnéni, neuritid a perifernich neuropatii.

Hypersenzitivita

Zavazné hypersenzitivni reakce byly po podani pfipravku Cimzia hla§eny vzacné. Nékteré z téchto
reakci se vyskytly po prvnim podani ptipravku Cimzia. Jestlize dojde k zavazné reakci, je nutno
podavani piipravku Cimzia ihned pferusit a zahajit vhodnou lécbu.

Jsou k dispozici omezené Udaje o pouziti pfipravku Cimzia u pacienti, kteti prodélali zavaznou reakci
hypersenzitivity po podéani jiného antagonisty TNF; u téchto pacienti je nutna opatrnost.

Citlivost na latex

Ochranny kryt jehly uvnitf snimatelného krytu predplnéné injekeni stiikacky Cimzia obsahuje derivat
latexu z ptirodniho kaucuku (viz bod 6.5). Kontakt s latexem z pfirodniho kau¢uku mize zptsobit
vazné alergické reakce u osob citlivych na latex. Dosud nebyl ve vyjimatelném ochranném krytu jehly
predplnéné injekéni stiikacky Cimzia zjistén zadny proteinovy antigen latexu. Pfesto u osob citlivych
na latex nelze zcela vyloucit ptipadné riziko hypersenzitivni reakce.

Imunosuprese
Protoze tumor nekrotizujici faktor (TNF) zprostfedkuje zanét a moduluje bunécnou imunitni odpoveéd’,

existuje u 1écby antagonisty TNF (v¢etné piipravku Cimzia) moznost navozeni imunosuprese, ktera
ovliviiuje obranu hostitele proti infekcim a malignitam.

Autoimunita
Lécba piipravkem Cimzia muze vést ke vzniku antinuklearnich protilatek (ANA), méné Casto k vyvoji
syndromu pfipominajiciho klinicky systémovy lupus (lupus-like syndrom) (viz bod 4.8). Vliv
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dlouhotrvajici 1écby pripravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Pokud se
U pacienta pii 1écbé ptipravkem Cimzia rozvinou ptiznaky pfipominajici klinicky systémovy lupus,
musi se 1é¢ba prerusit. Pfipravek Cimzia nebyl specificky zkouman u populace pacienti s diagndzou
systémového lupusu (viz bod 4.8).

Vakcinace

Pacienti 1é¢eni pripravkem Cimzia mohou byt o¢kovani s vyjimkou ockovani Zivou vakcinou. Nejsou
k dispozici Zadné Udaje 0 odpovédi na ockovani zivou vakcinou nebo o sekundarnim ptenosu infekce
Zivymi vakcinami u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia. Zivé vakciny nemaji byt soucasné

s ptipravkem Cimzia podavany.

V placebem kontrolované klinické studii u pacientt s revmatoidni artritidou byla pozorovéna stejna
protilatkova odpovéd’ mezi skupinami léCenymi piipravkem Cimzia a placebem pfi podavani
pneumokokové polysacharidové vakciny a chiipkové vakciny soucasné s pripravkem Cimzia. Pacienti
1é¢eni pripravkem Cimzia a soubézn¢ methotrexatem méli niz§i humoralni odpovéd’ ve srovnani

S pacienty 1é¢enymi samotnym piipravkem Cimzia. Klinick4 vyznamnost je u toho neznama.

Soucasné podavani s jinymi biologickymi Iéky

V klinickych studiich byly hlaseny zavazné infekce a neutropenie pii soubézném podavani 1écivé latky
anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo abataceptu (modulator CD28), a dal$iho antagonisty TNF,
etanerceptu, pti nulovém piidatném piinosu ve srovnani se samotnou 1é¢bou antagonistou TNF.
Vzhledem k povaze nezadoucich u€inkli pozorovanych pti 1é¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF
s abataceptem nebo anakinrou miiZze podobna toxicita vyplyvat také z kombinace anakinry nebo
abataceptu a dalSich antagonisti TNF. Proto se podavani certolizumabu pegolu v kombinaci

s anakinrou nebo abataceptem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Chirurgicke zakroky

Bezpecnostni informace ohledné chirurgickych zakrokti u pacient 1é¢enych ptipravkem Cimzia jsou
omezené. M4 byt bran do Uvahy 14denni polocas certolizumabu pegolu v pfipadé planovaného
chirurgického zékroku. Pacienti, u kterych je pozadovana operace pii 1é¢bé ptipravkem Cimzia, maji
byt peclivé sledovani na vyskyt infekci a musi byt uc¢inéna patii¢na opatfeni.

Test aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Cimzia byla zjisténa interference s nékterymi testy koagulace.
Cimzia muze zptsobit chybné zvyseni vysledkt v testu aPTT u pacientli bez abnormalit koagulace.
Tento téinek byl pozorovan u testu PTT-Lupus Anticoagulant (LA) a Standard Target Activated
Partial Thromboplastin Time (STA-PTT) Automate, testii firmy Diagnostica Stago, a u testu HemosIL
APTT-SP liquid a testu HemosIL lyophylized silica, testti firmy Instrumentation Laboratories.
Podobné mohou byt ovlivnény také jiné testy aPTT. Nejsou k dispozici zadné dikazy o tom, Ze ma
1é¢ba piipravkem Cimzia vliv na koagulaci in vivo. Poté, co pacienti dostanou piipravek Cimzia, je
nutno vénovat peclivou pozornost interpretaci abnormalnich vysledkl koagulace. Nebyla pozorovéana
interference s vysledky testti trombinového ¢asu (TT) a protrombinového ¢asu (PT).

Starsi pacienti

Z klinickych studii je ve srovnani s mladsimi pacienty ziejmy vyrazné vyssi vyskyt infekci u pacienti
> 65 let, ackoli zkusenosti jsou omezené. Pozornost pfi 1écbé je tfeba vénovat star§im pacientim

a zvlastni pozornost plati pii vyskytu infekei.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soucasna lécba methotrexatem, kortikosteroidy, nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID)
a analgetiky neméla zadny vliv na farmakokinetiku certolizumabu pegolu, zaloZzené na souboru

farmakokinetickych analyz.

Kombinace certolizumabu pegolu a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje (viz bod 4.4).



Soucasné podavani ptipravku Cimzia spolu s methotrexatem nemélo zadny vyznamny ucinek na
farmakokinetiku methotrexatu, pti¢emz farmakokinetika certolizumabu pegolu se jevila podobna
farmakokinetice pozorované diive u zdravych jedinct.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U Zen ve fertilnim véku pouzivajicich ptipravek Cimzia se ma zvazit pouzivani vhodné antikoncepce.
U Zen planujicich t€hotenstvi ma byt posouzena klinicka potieba probihajici 1é¢by piipravkem Cimzia.
Pokud ma byt ptipravek Cimzia z téla pfed pocetim zcela odstranén, je nutné v pouzivani
antikoncepce pokracovat 5 mésicti po posledni davce ptipravku Cimzia (viz bod 5.2).

Te&hotenstvi

Udaije o pouZiti u lidi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 500 ukonéenych téhotenstvi
vystavenych ptipravku Cimzia béhem prvniho trimestru) z prospektivné hlasenych téhotenstvi se
znamymi vysledky t€hotenstvi nenaznaduji Zadné malformacni t¢inky nebo fetalni/neonatéalni toxicitu.
PriibéZzné probiha sbér dat pomoci farmakovigilan¢niho hlaseni piipadi a registru t¢hotenstvi.

V téhotenském registru (studie OTIS) byl podil zavaznych vrozenych vad u zivych narozenych déti
15/132 (11,4 %) u zen 1écenych piipravkem Cimzia alespon béhem prvniho trimestru a 8/126 (6,3 %)
u Zen se stejnymi indikovanymi onemocnénimi, ale neléenych piipravkem Cimzia (relativni riziko
1,85; 95% CI1 0,74 az 4,60). Podobna souvislost byla pozorovana pfi srovnani zen 1é¢enych
ptipravkem Cimzia s Zenami, které nemély onemocnéni odpovidajici schvalenym indikacim ptipravku
Cimzia (podil 10/126 [7,9 %] a relativni riziko 1,65; 95% CI 0,75 aZ 3,64). Nebyl zjistén zadny vzorec
vyskytu vétsich nebo mensich vad.

U déti, které byly sledovany az do 5 let véku, nebyly zjistény zadné vyrazné rozdily mezi skupinou
lé¢enou pripravkem Cimzia a obéma srovnavacimi skupinami, pokud jde o spontanni potraty, zavazné
nebo oportunni infekce, hospitalizace, nezddouci reakce na vakciny. Ve skupiné lé¢ené piipravkem
Cimzia nebylo hlaseno zadné narozeni mrtvého plodu ani ukonceni t€hotenstvi, zatimco ve skupiné
neexponované onemocnénim byla hlasena 2 narozeni mrtvého plodu a 3 ukonceni t€hotenstvi.
Interpretace udaji mtze byt ovlivnéna metodologickymi omezenimi studie, véetné malé velikosti
vzorku a nerandomizovanym designem.

V klinické studii s 21 Zenami, které dostavaly pfipravek Cimzia béhem téhotenstvi, byly plazmatické
koncentrace certolizumabu pegolu v rozmezi koncentraci pozorovanych u neté¢hotnych dospélych
pacientek (viz bod 5.2).

V klinické studii bylo 16 zen 1é¢eno certolizumabem pegolem (200 mg kaZzdé 2 tydny nebo 400 mg
kazdé 4 tydny) beéhem tehotenstvi. Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu naméfené

U 14 novorozenct pii porodu byly u 13 vzorki pod hranici stanovitelnosti (Below the Limit of
Quantification, BLQ): jedna byla 0,042 pg/ml s pomérem plazmatickych koncentraci
novorozenec/matka 0,09 %. Ve 4. a v 8. tydnu byly vSechny hodnoty u novorozenct pod hranici
stanovitelnosti. Klinicky vyznam nizkych hladin certolizumabu pegolu u novorozencti neni znam.
S podanim zivych nebo zivych atenuovanych vakcin (napt. vakciny BCG) se doporucuje pockat
alespofi 5 mésict po poslednim podani ptipravku Cimzia matce béhem téhotenstvi, pokud vyhody
vakcinace jasné nepfevazuji nad teoretickymi riziky spojenymi s podanim Zivych nebo Zivych
atenuovanych vakcin kojenctim.

Udaje o pouZiti u zvifat

Studie na zvifatech s pouzitim hlodavéiho anti-TNFo U potkant neodhalilo dikazy o naruseni fertility
nebo poskozeni plodu. Tyto studie jsou vSak nedostateéné s ohledem na lidskou reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Diky inhibici TNFa by mohl pfipravek Cimzia podavany béhem téhotenstvi ovlivnit
normalni imunitni odpovéd’ u novorozence.




Neklinické studie naznacuji nizkou nebo zanedbatelnou uroven placentarniho pienosu homologu Fab-
fragmentu certolizumabu pegolu (bez Fc oblasti) (viz bod 5.3).

Piipravek Cimzia miize byt v téhotenstvi pouZivan pouze pokud je to klinicky nutné. Uprava davky
neni nutna.

Kojeni
Ptipravek Cimzia lze podavat v obdobi kojeni.

V Klinické studii u 17 kojicich zen 1é¢enych piipravkem Cimzia byl pozorovan pouze minimalni
ptenos certolizumabu pegolu z plazmy do matetského mléka. Procentudlni podil davky certolizumabu
pegolu, uzivaného matkou, ktery se béhem 24 hodin ptenesl na kojence, byl odhadnut na 0,04 %

az 0,3 %. Navic, protoZe certolizumab pegol je protein, ktery se po peroralnim podani v zaZivacim
traktu degraduje, lze ptedpokladat, Ze je jeho biologicka dostupnost u kojenych déti velmi nizka.

Fertilita

Byl pozorovan vliv na méfitka motility spermii a trend sniZeni poctu spermii u samcti hlodavct bez
néjakého zjevného ucinku na fertilitu (viz bod 5.3).

V klinické studii, ve které mél byt posouzen ucinek certolizumabu pegolu na kvalitativni parametry
spermatu, byla 20 zdravym randomizovanym muzim podana jednotliva subkutanni davka 400 mg
certolizumabu pegolu nebo placeba. Béhem 14 tydnt nasledného sledovani nebyly pozorovany Zadné
ucinky 1é¢by certolizumabem pegolem na kvalitativni parametry spermatu ve srovnani s placebem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cimzia mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podavani ptipravku Cimzia se
mize objevit zavrat’ (v€etn€ vertiga, poruchy zraku a unavy) (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Revmatoidni artritida
Ptipravek Cimzia byl studovan u 4 049 pacientu s revmatoidni artritidou v kontrolovanych
a otevienych studiich po dobu az 92 mésict.

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacientt 1é¢enych pfipravkem Cimzia expozice

ptiblizné 4x delSi ve srovnéni se skupinou placeba. Tento rozdil v expozici je dan predevsim tim, ze
pacienti ve skupiné placeba odstupovali ze studie ¢asné s vy3Si pravdépodobnosti. Vedle toho ve studii
RA-I a RA-II bylo pro non-respondéry odstoupeni v 16. tydnu zavazné, ptic¢emz vétsina z nich byla
lécena placebem.

Podil pacientu, kteti prestali uzivat 1é¢bu z divodu nezadoucich ucink béhem kontrolovanych studii,
byl 4,4 % pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia a 2,7 % pacientd 1é¢enych placebem.

V placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy patfily nejéastéj$i nezadouci Géinky do
tfidy organovych systému Infekce a infestace, které byly hlaseny u 14,4 % pacientii 1é¢enych
ptipravkem Cimzia a 8,0 % pacient Ié¢enych placebem, do Celkovych poruch a reakci v misté
aplikace, které byly hlaSeny u 8,8 % pacientu lé¢enych piipravkem Cimzia a 7,4 % pacientt lé¢enych
placebem a do Poruchy kiize a podkozni tkang, které byly hlaSeny u 7,0 % pacientti 1é¢enych
ptipravkem Cimzia a 2,4 % pacientt 1é¢enych placebem.

Axialni spondylartritida (axSpA)

Ptipravek Cimzia byl nejprve studovan u 325 pacientt s aktivni axialni spondylartritidou (zahrnujici
ankylozujici spondylitidu a axialni spondylartritidu neprokazanou radiograficky) v klinické studii
AS001 po dobu az 4 let, coz zahrnovalo 24 tydnu trvajici fazi s placebem, ktera byla
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nasledovana 24 tydnu trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi. Ptipravek
Cimzia byl nasledné studovan u 317 pacient s axiélni spondylartritidou neprokazanou radiograficky
v placebem kontrolované studii po dobu 52 tydnti (AS0006). Piipravek Cimzia byl rovnéz studovan
U pacientl s axidlni spondylartritidou (v€etné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy
neprokézané radiograficky) v klinické studii po dobu az 96 tydn, ktera zahrnovala 48tydenni
otevienou tvodni fazi (n = 736), po niZ nasledovala 48tydenni placebem kontrolované faze (n = 313)
U pacientt s trvalou remisi (klidovou fazi) (C-OPTIMISE). Pfipravek Cimzia byl rovnéZ studovan

Vv 96tydenni oteviené studii u 89 pacientl s axSpA s anamnézou zdokumentovanych vzplanuti predni
uveitidy. Ve vSech 4 studiich se bezpe¢nostni profil u téchto pacientii shodoval s bezpeénostnim
profilem u revmatoidni artritidy a s predchozi zkuSenosti s piipravkem Cimzia.

Psoriaticka artritida

Piipravek Cimzia byl studovan u 409 pacientt s psoriatickou artritidou v klinické studii PSA001 po
dobu azZ 4 let, coz zahrnovalo 24 tydni trvajici fazi s placebem, které byla nasledovana 24 tydnt
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydni trvajici otevienou fazi. Bezpeénostni profil u pacientt

s psoriatickou artritidou 1é¢enych piipravkem Cimzia se shodoval s bezpe¢nostnim profilem

u revmatoidni artritidy a s ptedchozi zkusenosti s pfipravkem Cimzia.

LoZiskova psoriaza

Piipravek Cimzia byl studovan u 1 112 pacientt s psoriazou v kontrolovanych a otevienych studiich
po dobu az 3 let. V programu faze III nasledovalo po pocatecnim a udrzovacim obdobi 96 tydni
trvajici oteviené obdobi (viz bod 5.1). Dlouhodoby bezpecnostni profil ptipravku Cimzia 400 mg
podavané kazdé 2 tydny a piipravku Cimzia 200 mg podavané kazdé 2 tydny byl obecné podobny

a odpovidajici pfedchozim zkuSenostem s pfipravkem Cimzia.

Béhem placebem kontrolovanych klinickych studii do 16. tydne byl podil pacientt se zavaznymi
nezadoucimi G¢inky 3,5 % pro ptipravek Cimzia a 3,7 % pro placebo.

Podil pacientd, ktefi ukoncili lécbu z diivodu nezadoucich ucinkti béhem kontrolovanych klinickych
studii, byl 1,5 % u pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia a 1,4 % u pacientl 1é¢enych placebem.

Nejcastéjsi nezadouci tcinky hlasené do 16. tydne, které patii do tiidy orgdnovych systémi Infekce

a infestace, které byly hlaseny u 6,1 % pacient lé¢enych piipravkem Cimzia a u 7 % pacientd
lécenych placebem. Celkové poruchy a reakce v miste aplikace byly hlaSeny u 4,1 % pacient
1é¢enych pripravkem Cimzia a u 2,3 % pacientt 1éCenych placebem a Poruchy kize a podkozni tkan¢
byly hlaSeny u 3,5 % pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia a u 2,8 % pacientii 1é¢enych placebem.

Seznam nezadoucich udinka v tabulce

Nezadouci u¢inky zalozené primarné na zkuSenostech ziskanych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh pfinejmensim piipadné souvisejici s piipravkem
Cimzia, jsou uvedeny v tabulce 1 nize podle ¢etnosti a tfidy organovych systému. Kategorie ¢etnosti
jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 azZ
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
tdaju nelze urcit). V kaZdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t¢inky fazeny za sebou podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u€inky v Kklinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh

Trida orginového systému Cetnost NeZadouci u€inky

Infekce a infestace Casté bakterialni infekce (véetné abscesu), virové infekce
(véetné pasového oparu, papilomaviru a chiipky)

Méng casté | sepse (véetné multiorganového selhani, septického
Soku), tuberkuléza (véetné miliarniho,
diseminovaného a extrapulmonalniho onemocnéni),
plisiiové infekce (vEetné oportunnich)
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Trida orginového systému

Cetnost

NeZadouci u€inky

Novotvary benigni, maligni a Méng¢ Casté | malignity krevniho a lymfatického systému (vcetné

blize neurcené (zahrnujici cysty lymfomu a leukemie), nadory solidnich organti,

a polypy) nemelanomové koZni karcinomy, prekancerozni léze
(v€etné ustni leukoplakie, melanocytického névu),
benigni nadory a cysty (v¢etné koznich papilomi)

Vzaché gastrointestinalni nadory, melanom
Neni zndmo | karcinom z Merkelovych bunék*, Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického Casté eozinofilni poruchy, leukopenie (v€etné neutropenie,

systému lymfopenie)

Méné¢ Gasté | anemie, lymfadenopatie, trombocytopenie,
trombocytdza

Vzé&cné pancytopenie, splenomegalie, erytrocytoza,
abnormality morfologie bilych krvinek

Poruchy imunitniho systému Méné¢ Gasté | vaskulitidy, lupus erythematodes, hypersenzitivita na
l1éky (vcetné anafylaktického Soku), alergické potize,
pozitivita autoprotilatek

Vzacné angioedém, sarkoiddza, sérova nemoc, panikulitida
(v€etné erythema nodosum), zhorSeni symptomu
dermatomyozitidy**

Endokrinni poruchy Vzacné poruchy §titné Zlazy

Poruchy metabolismu a vyzivy | Méné Casté | elektrolytova nerovnovaha, dyslipidemie, poruchy
chuti k jidlu, zmény hmotnosti

Vzacné hemosiderdza

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

anxieta a poruchy nalady (v¢etné souvisejicich
symptomil)

Vzacné pokus o sebevrazdu, delirium, mentalni poruchy
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy (véetné migrény), senzorické
abnormality
Méng¢ Casté | periferni neuropatie, zavrat’, ties
Vzacné zichvat, zanét kranialniho nervu, zhorSeni koordinace
nebo rovnovahy
Neni zndmo | roztrousena skleréza*, Guillaindv-Barrého syndrom*
Poruchy oka Méng¢ ¢asté | poruchy zraku (véetné snizeni vizu), zanét oc¢i

a o¢nich vicek, porucha slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éné Casté

tinitus, vertigo

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté

kardiomyopatie (vCetn¢ srde¢niho selhani),
ischemické poruchy koronarnich tepen, arytmie
(véetné atridlni fibrilace), palpitace

Vzacné perikarditida, atrioventrikularni blok
Cévni poruchy Casté hypertenze
Ménég Gasté | hemoragie nebo krvaceni (z kteréhokoli mista),
hyperkoagulace (v¢etné tromboflebitidy, plicni
embolie), synkopa, otok (véetné periferniho,
facidlniho), ekchymozy (véetné hematomu, petechii)
Vzacné cévni mozkova piihoda, arterioskler6za, Raynaudtav

fenomén, livedo reticularis, teleangiektazie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méneé Casté

astma a ptibuzné symptomy, pohrudni¢ni vypotek
a pleuralni pfiznaky, kongesce dychacich cest a jejich
zanét, kasel

Vzacné

intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea

Mén¢ Casté

ascites, gastrointestinalni vied a perforace, zanét
gastrointestinalniho ustroji (kterékoli casti),
stomatitida, dyspepsie, distenze bficha, suchost
orofaryngu
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Trida orginového systému Cetnost NeZadouci u€inky

Vzacné odynofagie, hypermotilita

Poruchy jater a Zludovych cest | Casté hepatitida (vCetné zvyseni hodnot jaternich enzymn)

Méné Casté | hepatopatie (véetné cirhdzy), cholestaza, zvyseni
bilirubinu v krvi

Vzacné cholelitiaza

Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté vyrézka

Méné¢ Casté | alopecie, vznik nebo zhorsSeni psoriazy (véetné
palmo-plantarni pustularni psoriazy) a piibuzné stavy,
dermatitida a ekzém, poruchy potnich Zlaz, kozni
viedy, fotosenzitivita, akné, zmény barvy klize, sucha
klize, poruchy nehtii a nehtového ltizka

Vzé&cné exfoliace a deskvamace kize, buldzni projevy,
poruchy textury vlast, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom**, erythema multiforme**, lichenoidni
reakce

Poruchy svalové a kosterni Méné ¢asté | svalové potiZe, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi
soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné ¢asté | poruchy ledvin, krev v moéi, piiznaky z mo¢ového
meéchyfe a mocové trubice

\zé&cné nefropatie (véetné nefritidy)
Poruchy reprodukéniho systému | Méné Casté | poruchy menstruac¢niho cyklu a délozni krvacivé
a prsu stavy (vCetn¢ amenorey), poruchy prsu
Vzacné sexudlni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce Casté pyrexie, bolest (v kterémkoli mist¢), astenie, pruritus
v misté aplikace (v kterémkoli mist€), reakce v misté aplikace

Méné¢ Casté | zimnice, chiipce podobné onemocnéni, zmény
vnimani teploty, no¢ni poty, navaly

\Vzé&cné pistél (v kterémkoli misté)
Vicenasobna vysetfeni Méné Casté | zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, prodlouzZeni
koagulac¢niho Casu
Vzacné zvy$eni hodnot kyseliny mo¢ové v Krvi

Poranéni, otravy a procedurdlni | Méné¢ Casté | kozni poranéni, narusené hojeni
komplikace

*Tyto ucinky souvisi s tfidou antagonistl TNF, frekvence jejich vyskytu u ptipravku Cimzia neni
znama.
**Tyto piihody souviseji s podavanim skupiny antagonist TNF.

Dalsi nasledujici nezadouci ucinky 1éku byly pozorovany u pfipravku Cimzia méné Casto v jinych
indikacich: gastrointestinalni sten6zy a obstrukce, zhorSeni celkoveho zdravotniho stavu, spontanni
potrat a azoospermie.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Infekce

Incidence novych piipadi infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy
byla 1,03 pacientoroki pro vSechny pacienty lé¢ené piipravkem Cimzia a 0,92 pacientorokd pro
placebem 1é¢ené pacienty. Infekce predstavovaly v prvni fadé infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, infekce dolnich cest dychacich a herpetické virové infekce (viz body 4.3 a 4.4).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy bylo vice novych ptipadt
nezadoucich ucinkt zavaznych infekci ve skupinach 1é¢enych ptipravkem Cimzia (0,07 pacientorokti
pro v8echny davky) oproti skupinam 1é¢enym placebem (0,02 pacientoroki). Nejcastéjsi zavazné
infekce zahrnovaly pneumonii, tuberkuldzni infekce. Zavazné infekce také zahrnuji invazivni
oportunni infekce (napt. pneumocystdza, mykoticka ezofagitida, nokardidza a generalizovany herpes
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zooster). Nejsou k dispozici dikazy o zvySeném riziku infekci s trvajici expozici v pribéhu Casu (viz
bod 4.4).

Incidence novych ptipadl infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich u psoriazy

byla 1,37 pacientorokd pro vSechny pacienty 1é¢ené ptipravkem Cimzia a 1,59 pacientorokii pro
pacienty 1é¢ené placebem. Infekce zahrnovaly primarné infekce hornich cest dychacich a virové
infekce (véetné herpetickych infekei). Incidence zavaznych infekei byla 0,02 pacientoroki u pacientl
lécenych ptipravkem Cimzia. U pacientl 1é¢enych placebem nebyly hlaSeny zadné zavazné infekce.
Nejsou dostupné zadné dliikazy o zvySeném riziku infekci s pokracujici expozici v priab&hu casu.

Malignity a lvmfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich ptipravku Cimzia u pacientl s revmatoidni artritidou, ve kterych bylo léceno
celkem 4 049 pacienttl, coz piedstavuje 9 277 pacientorokil, bylo s vyjimkou nemelanomovych nadori
kiize pozorovano 121 malignit véetné 5 ptipadt lymfomu. Pfipady lymfomu se objevovaly

s incidenci 0,05 na 100 pacientorokd a melanomu s incidenci 0,08 na 100 pacientorokd v Klinickych
studiich revmatoidni artritidy s ptipravkem Cimzia (viz bod 4.4). Jeden piipad lymfomu byl také
pozorovan v klinické studii faze Il psoriatické artritidy.

Kromé karcinomu kiize jiného typu, nez je melanom, bylo v klinickych studiich hodnoticich pfipravek
Cimzia u psoriazy, ve kterych bylo 1é¢eno celkem 1 112 pacientil, coz piedstavuje 2 300 pacientorokdl,
pozorovano 11 malignit, véetné 1 ptipadu lymfomu.

Autoimunita

V pivotnich studiich revmatoidni artritidy jedinci, ktefi byli na po¢atku studie ANA negativni, 16,7 %
lécenych ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivitu titru ANA ve srovnani s 12,0 % jedinct ve skupiné
placeba.

U jedincu, ktefi byli ve vychozim stavu negativni na protilatky anti-dsDNA, 2,2 % lé¢enych
ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivni titry anti-dSDNA protilatek v porovnani s 1 % jedinct ve
skupiné placeba. Méné Casto byly v placebem kontrolovanych i v otevienych klinickych studiich
revmatoidni artritidy hlaseny piipady syndromu napodobujiciho lupus (lupus-like syndrom). Objevily
se vzacné zpravy o jinych imunitné podminénych stavech; pfi¢inna souvislost s ptipravkem Cimzia
neni znama. Dopad dlouhodobé 1é¢by piipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich chorob neni zndm.

Reakce v misté aplikace

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy se vyvinula reakce v misté
aplikace u 5,8 % pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia jako erytém, svédéni, hematom, bolest, otok
nebo podlitina, ve srovnani s tim u 4,8 % pacientt 1é¢enych placebem. Pfedev§im bolest v misté
injekce byla pozorovana u 1,5 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Cimzia v placebem kontrolovanych
studiich revmatoidni artritidy, pticemz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.

ZvySeni hodnot kreatinfosfokinazy

Frekvence zvyseni hodnot kreatinfosfokinazy (CPK) byla obecné vyssi u populace pacientl s axSpA
Ve Srovnani s populaci pacient s RA. Frekvence byla zvySend jak u pacienti 1é¢enych placebem
(2,8 % oproti 0,4 % u pacient s axSpA resp. s RA), stejné jako u pacientti 1é¢enych piipravkem
Cimzia (4,7 % oproti 0,8 % u pacientd s axSpA resp. s RA). Zvyseni CPK ve studii axSpA byla
vétSinou mirnd az stfedné zavazna, svou povahou pfechodna a s nezjisténym klinickym vyznamem,
pticemz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
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4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyla pozorovana Zadna toxicita omezujici davku. Byly podavany a dobie
tolerovany opakované davky az 800 mg subkutanné a 20 mg/kg intravendzné. V ptipadé predavkovani
se doporucuje u pacientti peclive sledovat vyskyt jakychkoli nezadoucich t¢inkt nebo reakei

a okamzité zahajit ptislusnou symptomatickou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa),
ATC kod: LO4ABO05

Mechanismus u¢inku

Cimzia mé& vysokou afinitu k humannimu TNFa. a véZe jej s disocia¢ni konstantou (KD) 90 pM.
TNFa je klicovy prozanétlivy cytokin s ustfedni roli v procesech zanétu. Cimzia selektivné
neutralizuje TNFa (1C90 4 ng/ml pro inhibici huméanniho TNFa v in vitro testu cytotoxicity

s fibrosarkomem mysi L929), ale nevede k neutralizaci lymfotoxinu o (TNFp).

Bylo proké&zéano, Ze Cimzia neutralizuje s membranami asociovany i solubilni humanni TNFa
Vv zavislosti na davce. Inkubace monocytt s ptipravkem Cimzia méla za nasledek na davce zavislou
inhibici lipopolysaccharidem (LPS) indukované produkce TNFo a IL13 v huménnich monocytech.

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovatelného fragmentu (Fc), ktera je normalné souc¢asti kompletni
protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu a k projeviim na protilatkach zavislé buiikami
zprostiedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje apopt6zu in vitro u humannich monocyta nebo
lymfocytd z periferni krve, nebo degranulaci neutrofilii. Ptipravek Cimzia se nevaze na revmatoidni
faktor (RF, autoprotilatku, ktera interaguje s Fc oblasti IgG), netvoii s RF imunokomplexy a in vitro
nepodléha clearance makrofagy zavislé na RF.

Klinicka uéinnost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost ptipravku Cimzia byly hodnoceny ve 2 randomizovanych placebem
kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich u pacienti ve véku > 18 let s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii Americké revmatologické spolecnosti
(American College of Rheumatology, ACR), RA-I (RAPID 1), RA-Il (RAPID 2). Pacienti

méli > 9 oteklych a bolestivych kloubil a méli aktivni revmatoidni artritidu nejméné 6 mésict pred
zaCatkem studii. Piipravek Cimzia byl podavan subkutanné v kombinaci s peroralnim MTX ve stalych
davkach nejméné 10 mg tydné po dobu minimalné 6 mésict v obou studiich. Nejsou zadné zkuSenosti
s piipravkem Cimzia v kombinaci s jinymi léky ze skupiny DMARD mimo MTX.

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny u dospélych pacientti dosud nelééenych 1éky
ze skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivni revmatoidni artritidou v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii (C-EARLY). Ve studii C-EARLY byli
pacienti ve véku > 18 let, kteti méli > 4 oteklé a citlivé klouby, a diagnoza stfedné zavazné az zavazné
progresivni revmatoidni artritidy u nich musela byt stanovena béhem 1 roku (podle definice
klasifikaénich kritérii ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) z roku 2010). Primérny
¢as od diagnozy byl u pacientli ve vychozim bod¢ 2,9 mésice a nebyli dosud 1éceni pomoci DMARD
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(v€etné¢ MTX). V rameni s piipravkem Cimzia i v rameni s placebem byl MTX zahajen od 0. tydne
(10 mg/tyden), byl titrovan az do maximalné tolerované davky v 8. tydnu (povoleno min.

15 mg/tyden, max. 25 mg/tyden), a udrZzovan v prabéhu studie (pramérna daivka MTX po 8. tydnu byla

u placeba 22,3 mg/tyden, u ptipravku Cimzia 21,1 mg/tyden).

Tabulka 2 Popis klinickych studii
Cislo Pocet Aktivni schéma Cile studie
studie pacienti davkovani
RA-I 982 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevii a piiznaki
(52 tydnti) s MTX a inhibice strukturalniho poskozeni.
200 mg nebo 400 mg  [Primarni koncove spolu-ukazatele:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu a zména od vychozi
hodnoty mTSS v 52. tydnu.
RA-I1I 619 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevi a piiznaka
(24 tydni) s MTX a inhibice strukturalniho poskozeni.
200 mg nebo 400 mg  |Primarni vysledny ukazatel:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu.
C-EARLY 879 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevii a piiznaki
(do sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni
52. tydne) 200 mg kazdé 2 tydny |u DMARD-naivnich pacientu.
SMTX Primarni vysledny ukazatel: podil subjektd
s trvajici remisi* v 52. tydnu.

mTSS: modifikovany Total Sharp Score
*Trvajici remise v 52. tydnu je definovana jako DAS28[ESR] < 2,6 ve 40. tydnu i v 52. tydnu.

Projevy a priznaky

Vysledky studii RA-1 a RA-11 jsou srovnatelné a jsou uvedeny v tabulce 3. Statisticky vyznamné vyssi
odpovédi ACR 20 a ACR 50 byly dosaZeny od 1.a 2. tydne v obou Klinickych studiich ve srovnani

s placebem. Odpovédi se udrzovaly do 52. tydne (RA-1) a 24. tydne (RA-I1).783 pacientli na pocatku
1écby randomizovanych k aktivni 1€¢bé ve studii RA-I ukonc¢ilo 52 tydnti trvajici placebem
kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouZenou studii. Z té€chto pacientti 427 ukoncilo 2letou
otevienou studii, coz znamena celkovou lé¢bu piipravkem Cimzia po dobu 148 tydnti. Pozorované
ACR skore v tomto ¢asovém bodé bylo 91 %. SniZeni skore DAS28 (ESR) bylo také vyznamné vyssi
oproti vychozimu stavu (p < 0,001) v 52. tydnu (RA-I) a ve 24. tydnu ve srovnani s placebem a bylo
stalé po dobu 2 let v oteviené studii k RA-I.
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Tabulka 3 Odpovéd’ ACR v klinickych studiich RA-1 a RA-II

Studie RA-I Studie RA-II
kombinace s methotrexatem kombinace s methotrexatem
(24. a 52. tyden) (24. tyden)
Odpovéd | Placebo + MTX Cimzia® Placebo + MTX Cimzia®
200 mg + 200 mg + MTX
n =199 MTX n=127 kazde 2 tydny
kazde 2 tydny n =246
n =393
ACR 20
24. tyden 14 % 59 %p** 9% 57 %**
52. tyden 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
24. tyden 8% 37 %** 3% 33 %**
52. tyden 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
24. tyden 3% 21 %** 1% 16 %*
52. tyden 4% 21 %** N/A N/A
Hlavni 1% 13 %**
klinicka
odpovéd™.

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

& Hlavni klinickd odpovéd je definovana jako dosaZeni odpovédi ACR 70 ve viech slozkéach po dobu
trvani 6 mésict

Waldovy p-hodnoty jsou pocitany pro porovnani 1ééby pouzivajici logistickou regresi s faktory pro

1é¢bu a region.

Procentualni odpovéd’ je zaloZena na poctu subjektt prispivajicich dat k finalnimu ¢asovému bodu,

ktery se mtze liSit od n.

Studie C-EARLY splnila své primarni a kli¢ové sekundarni vysledné ukazatele. Klicové vysledky ze
studie jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie C-EARLY: procento pacienti s trvajici remisi a trvajici nizkou aktivitou
nemoci v 52. tydnu

Odpoved’ Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
n=213 n =655

Trvajici remise* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 v obou tydnech (40. a 52. tyden)

Trvajici nizka aktivita nemoci (DAS28(ESR) 28,6 % 43,8 %**

< 3,2 ve 40. tydnu i v 52. tydnu)

*Primérni vysledny ukazatel studie C-EARLY (do 52. tydne)

Sestava ipIné analyzy, ptipocitani non-respondérti pro chybéjici hodnoty.

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

Hodnota p byla odhadnuta z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu, region a ¢as od
diagnézy RA ve vychozim stavu (< 4 meésice vs.> 4 mesice)

U pacientt ve skupiné Cimzia+MTX doslo k vyrazné&jsi redukci od vychoziho stavu v DAS 28 (ESR)
ve srovnani se skupinou placebo+MTX, ktera byla pozorovana ¢asné jiz od 2. tydne a ktera
pokracovala do 52. tydne (p < 0,001 pti kazdé kontrole). Hodnoceni remise (DAS 28 (ESR) < 2,6),
stav nizké aktivity nemoci (DAS 28 (ESR) < 3,2), a ACR 50 a ACR 70 dle kontrol ukazaly, Ze 1é¢ba
Cimzia+MTX vedla k rychlejsi a vyrazngjsi odpovédi nez 1éba PBO+MTX. Tyto vysledky

u DMARD-naivnich subjektt ptetrvavaly po dobu 52 tydnti 1é¢by.

Radiograficka odpoved

V RA-I byl radiograficky hodnocen stupei strukturalniho kloubniho poskozeni v 52. tydnu

oproti vychozimu stavu, a byl vyjadien jako zména mTSS a jeho komponent, erozniho skore a skore
zGzeni kloubni §térbiny (joint space narrowing score, skore JSN). Ve 24. tydnu a 52. tydnu prokazali
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pacienti pouzivajici ptipravek Cimzia vyznamné mensi radiografickou progresi nez pacienti
pouzivajici placebo (viz tabulka 5). V 52. tydnu nevykazovalo ve skupiné placeba 52 % pacienti
Zadnou radiografickou progresi (mTSS < 0,0) ve srovnani s 69 % pacienti ve skupiné 1é¢enych
ptipravkem Cimzia 200 mg.

Tabulka 5 Zmény béhem 12 mésicii studie RA-|

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
n=199 n =393 Placebo + MTX
Priumér (SD) Priumér (SD) Primérny rozdil
mTSS
52. tyden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2.4
erozni skore
52. tyden 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1.4
skore JSN
52. tyden 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-hodnoty byly < 0,001 pro skdre mTSS a erozni skore, a < 0,01 v obou ¢asovych bodech pro skore
JSN. Byla uréena ANCOVA k fazenym zménam od hodnot vychozich pro kazdé méfitko s regionem
a lécbou jako faktory, a fazenou vychozi hodnotou jako kovariantou.

Z 783 pacientdl na poc¢atku randomizovanych k aktivni 1é¢bé ve studii RA-I, 508 dokoncilo 52 tydnt
placebem kontrolovanou lécbu a zapocalo otevienou prodlouzenou klinickou studii. Setrvala inhibice
progrese strukturalniho poskozeni byla pozorovana ve skupiné 449 pacientt, ktefi dokongili 2letou
1é¢bu ptipravkem Cimzia (studie RA-T a oteviena prodlouzena studie) a pro které byla po 2 letech

k dispozici hodnotici data.

Ve studii C-EARLY vedla kombinace Cimzia+MTX k inhibici radiografické progrese ve srovnani

s kombinaci placebo+MTX v 52. tydnu (viz tabulka 6). Ve skuping placebo+MTX u 49,7 % pacientl
nedoslo k zadné radiografické progresi (zména mTSS < 0,5) v 52. tydnu ve srovnani s 70,3 % ve
skupiné Cimzia+tMTX (p < 0,001).

Tabulka 6 Radiografické zmény v 52. tydnu ve studii C-EARLY

Placebo +MTX Cimzia200 mg+ MTX | Cimzia200 mg + MTX -
n=163 n =528 Placebo + MTX
Primér (SD) Pramér (SD) Rozdil*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —0,978 (—1,005; —0,500)
52. tyden
Skore eroze 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** —0,500 (—0,508; —0,366)
52. tyden
Skére JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. tyden

Radiograficka sestava s linearni extrapolaci.

*Hodgestv-Lehmanniv bodovy odhad posunu a 95% asymptoticky (Moses) interval spolehlivosti.
**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX p < 0,001. Hodnota p byla odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnoceni 1é¢by, mista a doby od diagnézy RA ve vychozim stavu (<4 mésice vs > 4 mésice) jako
faktory a hodnoty ve vychozim stavu jako kovariance.

Fyzicka funkcni odpoved a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve studiich RA-1 a RA-II pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepseni fyzickych
funkeci pti hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu zneschopnéni (Health Assessment
Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI) a v iinavnosti (inavé) podle hlageni ze Skaly k hodnoceni
Unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS), od 1.tydne dale aZz do konce studii v porovnani s placebem.
V obou klinickych studiich vyznamné vice pacientl 1é¢enych ptipravkem Cimzia ve srovnani

S pacienty 1éCenymi placebem hlasilo vyznamné vyssi zlepSeni podle Souhrnu fyzické a mentélni
komponenty dotazniku SF-36, a ve skére viech domén. ZlepSeni fyzického fungovani a kvality Zivota
v souvislosti se zdravim (HRQoL) se udrZovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené studii k RA-I.
Pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem statisticky vyznamna zlep3eni
produktivity podle hodnoceni Pfehledu produktivity prace (Work Productivity Survey).
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Ve studii C-EARLY pacienti 1é¢eni kombinaci Cimzia+MTX hlasili vyznamna zlepSeni v 52. tydnu ve
srovnani s kombinaci placebo+MTX v bolesti hodnocené pomoci nastroje Hodnoceni artritické bolesti
pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) —48,5 vs. 44,0 (primér nejmensich ¢tverct)
(p<0,05).

Klinicka studie DoseFlex

Ucinnost a bezpeénost rezimii s 2 davkami piipravku Cimzia (200 mg kazdé 2 tydny a 400 mg

kaZzdé 4 tydny) versus placebo byly hodnoceny v 18tydenni oteviené piedrandomizaéni (run-in)

a 16tydenni randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u dospélych
pacienti s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR, ktefi neméli adekvatni
odpovéd’ na MTX.

Pacienti dostavali zavadéci davky piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu nasledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny béhem pocateéni oteviené faze. Respondéti

(ACR 20 dosazeno) v 16.tydnu byli randomizovani v 18.tydnu k ddvkam piipravku Cimzia 200 mg
kazde 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebo v kombinaci s MTX po dobu
dalSich 16 tydni (celkova délka studie: 34 tydnti). Tyto 3 skupiny byly dobie vyvazené s ohledem ke
klinické odpovédi nasledujici po aktivni zafazovaci fazi (ACR 20: 83—84 % v 18. tydnu).

Primarnim cilovym parametrem studie bylo dosazeni ACR 20 odpovédi ve 34. tydnu. Vysledky ve 34.
tydnu jsou znazornény v tabulce 7. Oba davkovaci rezimy piipravku Cimzia prokazaly pietrvavajici
klinickou odpovéd’ a byly statisticky vyznamné ve srovnani s placebem ve 34. tydnu. Vysledku

ACR 20 bylo dosazeno pro oba rezimy piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny i 400 mg

kazdé 4 tydny.

Tabulka 7 ACR odpovéd’ v klinické studii DoseFlex ve 34. tydnu

Lécebny rezim v 0. az 16. tydnu Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. and 4. tydnu, nasledovano
davkovanim pripravku Cimzia 200 mg + MTX
kazdé 2 tydny
Randomizovany, dvojité Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lécebny rezim v 18. 200 mg + MTX 400 mg + MTX
az 34. tydnu kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
n =69 n=70 n =69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
p-hodnota* N/A 0,052 0,005

*Waldovy p-hodnoty pro porovnani ptipravku Cimzia 200 mg vs. placebo a ptipravku Cimzia 400 mg
vs. placebo jsou odhadnuty z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu.

Axialni spondylartritida (subpopulace s axidlni spondylartritidou neprokadzanou radiograficky
a s ankylozujici spondylitidou)

AS001

Ucinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studii kontrolované placebem (AS001) u 325 pacientii ve véku > 18 let s aktivni
axialni spondylartritidou, ktera zacala v dosp€lém véku a trvala nejméné 3 mésice, definovanou podle
klasifikacnich kritérii pro axialni spondylartritidu ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Celkova populace pacientii s axialni spondylartritidou zahrnovala subpopulace,
u kterych byly ptitomny radiografické znamky ankylozujici spondylitidy (AS) (také znamé jako
rentgenova axialni spondylartritida), nebo pfitomny nebyly (axialni spondylartritida neprokazana
radiograficky [nr-axSpA]). Pacienti méli aktivni onemocnéni definované indexem BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, bolesti patete > 4 na stupnici NRS (Numerical
Rating Scale) s rozsahem 0 az 10, a zvySené CRP nebo aktualni prikaz sakroiliitidy pfi zobrazeni
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magnetickou rezonanci (MRI). Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti vlici alesponl jednomu léku
ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych 1ékti (NSAID) nebo jejich odpoveéd’ na 1é¢bu alespon jednim
1é¢by pomoci antagonisty TNF. Pacienti byli 1éceni zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou lé¢ebnych ramenech) nebo placebem nasledovanou bud’ 200 mg piipravku Cimzia
kazdé 2 tydny, nebo 400 mg piipravku Cimzia kazdé 4 tydny, nebo placebem. 87,7 % pacientd
dostavalo privodni 1é¢bu pomoci NSAID. Primarnim vyslednym ukazatelem Gc¢innosti byla frekvence
odpovédi podle ASAS20 ve 12. tydnu. 24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze
studie byla nasledovana 24 tydni trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydni trvajici otevienou fazi.
Maximalni délka trvani studie byla 204 tydnt. VSichni pacienti dostavali piipravek Cimzia jak

v zaslepené fazi, tak i v nasledné oteviené fazi. Celkem 199 subjektti (61,2 % z randomizovanych
subjekti) dokoncilo studii do tydne 204.

Klicové vysledky ucinnosti

V klinické studii AS001 bylo dosazeno ve 12. tydnu odpovédi ASAS20 u 58 % pacientu, ktefi
dostavali piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, a u 64 % pacientt 1é¢enych piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny, a to ve srovnani s 38 % pacientt uzivajicich placebo (p < 0,01).

V celkové populaci bylo procento na 1é¢bu ASAS20 reagujicich respondér klinicky vyznamné,
a vyznamné vyS$si u 1é¢ebnych skupin s pripravkem Cimzia 200 mg kaZdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kaZzdeé 4 tydny ve srovnani se skupinou placeba pii kazdé kontrole od 1. tydne

do 24. tydne (p < 0,001 pti kazdé kontrole). Ve 12. a 24. tydnu bylo procento subjektt s odpovedi
ASAS40 vyssi ve skupinach lécenych ptipravkem Cimzia oproti skupiné s placebem.

U obou populaci pacientti s ankylozujici spondylitidou a s axialni spondylartritidou radiograficky
neprokéazanou bylo dosazeno podobnych vysledki. Odpovédi ASAS20 u Zen se statisticky vyznamné
neliSily od placeba aZz do 12.tydne.

ZlepSeni v ASAS 5/6, v Castetné remisi (Partial Remission) a v BASDAI-50 bylo statisticky
vyznamné ve 12.tydnu i ve 24. tydnu, a udrZelo se aZz do 48. tydne v celkové populaci, stejné jako

Vv subpopulacich. Klicové vysledky ucinnosti z klinické studie AS001 jsou uvedeny v tabulce 8. Mezi
pacienty, ktefi setrvavali ve studii, se zlepSeni ve vSech vyse uvedenych kli¢ovych vysledcich
uc¢innosti udrZelo do tydne 204, a to jak v celkové populaci, tak i v subpopulacich.
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Tabulka 8 Kli¢ové vysledky u¢innosti v klinické studii AS001 (procento pacientii)

Ankylozujici Axialni Axialni
spondylitida spondylartritida spondylartritida
Parametry neprokéazana celkova populace
radiograficky
Placebo Cimzia Placebo Cimzia Placebo Cimzia
n =57 vSechny n=50 vSechny n =107 vSechny

rezimy rezimy rezimy

davek® davek® davek®

n=121 n=97 n=218
ASAS2000)
12. tyden 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
24. tyden 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40C9)
12. tyden 19 % 45 %p** 16 % 47 Yo** 18 % 46 %**
24. tyden 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢%
12. tyden 9% 42 %o** 8 % 44 Ypp** 8 % 43 %**
24. tyden 5% 40 %** 4% 45 %** 5% 42 %**
Castetna remise©?
12. tyden 2% 20 %** 6 % 29 %** 4% 24 Y%**
24. tyden 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9)
12. tyden 11% 41 %** 16 % 49 %** 13% 45 %**
24. tyden 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia vSechny davkovaci rezimy = tidaje p¥ipravku Cimzia v davce 200 mg podavané

kazdé 2 tydny s ptedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu, plus Cimzia v davce 400 mg
podavaneé kazdé 4 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu

®) vysledky jsou z randomizované sestavy

©Waldovy p-hodnoty podle jsou uvedeny pro srovnani 1é¢by za pouziti logistické regrese s faktory
pro 1éCbu a oblast.

@ Sestava Gplné analyzy

N/A = nejsou k dispozici

*p < 0,05, Cimzia vs. placebo

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

Pohyblivost patere

Pohyblivost patete byla zhodnocena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované fazi pomoci BASMI
v nékolika ¢asovych okamzZicich - ve vychozim stavu, ve 12. a ve 24. tydnu. Klinicky podstatné

a statisticky vyznamne rozdily u pacientti 1é¢enych ptipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty
1é¢enymi placebem byly prokazany pti kazdé kontrole od vychoziho stavu. Existovala tendence

k vétsimu rozdilu viaci placebu v subpopulaci s axidlni spondylartritidou neprokézanou radiograficky
(nr-axSpA) oproti subpopulaci s ankylozujici spondylitidou (AS), ktery mize byt dan mensim
chronickym strukturdlnim poskozenim u pacientt s nr-axSpA.

Zlepseni v linedrnim skére BASMI dosaZené v tydnu 24 se u pacienttl, ktefi ve studii setrvali, udrzelo
az do tydne 204.

Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve srovnani s placebem v klinické studii ASO01 pacienti 1é¢eni pfipravkem Cimzia hlasili vyznamné
zlepseni fyzickych funkei pii hodnoceni pomoci BASFI a zlepSeni bolesti pti hodnoceni podle
stupnice pro celkovou a no¢ni bolest pateie NRS (the Total and Nocturnal Back Pain Numerical
Rating Scales). Ve srovnani s placebem pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni
Unavy podle hodnoceni polozZky tykajici se Unavy v ramci indexu BASDAI a kvality Zivota souvisejici
se zdravotnim stavem podle dotazniku Kvalita zivota pti ankylozujici spondylitidé (ASQoL) a podle
Souhrnu fyzické a mentalni komponenty dotazniku SF-36, a ve skore vSech domén. Ve srovnani

s placebem pacienti 1é¢eni pfipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlep$eni produktivity v praci
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a v doméacnosti ve vztahu k axialni spondylartritidé, coz bylo hlaseno pomoci P¥ehledu produktivity
prace (the Work Productivity Survey). U pacientd setrvavajicich ve studii se zlepSeni ve vSech vyse
uvedenych vysledcich ve zna¢né mite udrzelo az do tydne 204.

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V zobrazovaci podstudii, ktera zahrnovala 153 pacientt, byly hodnoceny znamky zanétu pomoci MRI
ve 12. tydnu a byly vyjadieny jako zména ve skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada) od vychoziho stavu pro sakroiliakalni klouby a ve skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich pro patef. Ve 12. tydnu byla u pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia (u vSech davek)
pozorovana vyznamna inhibice zanétlivych pifiznaki jak v sakroiliakalnich kloubech, tak v patefi, a to
v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako v subpopulacich ankylozujici spondylitidy

a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky.

U pacientt setrvavajicich ve studii, u kterych byly k dispozici hodnoty vychozi i hodnoty z tydne 204,
se ve zna¢né mite az do tydne 204 udrZela inhibice znamek zanétu jak v sakroiliakélnich kloubech
(n=72), tak i v pateti (n = 82), a to v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako

v subpopulacich ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy neprokéazané radiograficky.

C-OPTIMISE

Utinnost a bezpe¢nost snizovani davky a ukonéeni 1é¢by u pacientd s trvalou remisi byly hodnoceny
u dospélych pacientt (ve véku 18-45 let) s pred¢asné aktivni axSpA (trvani symptoms méné

nez 5 let), u pacientt se skore ASDAS > 2,1 (a podobna Kritéria pro zatazeni do nemoci jako ve studii
AS001) a u pacientd, ktefi neméli dostate¢nou odpoved’ na alespot 2 NSAID nebo nesnasenlivost
nebo kontraindikaci pro NSAID. Pacienti tvofili jak subpopulaci AS, tak i subpopulaci nr-axSpA ze
skupiny axSpA a byli zafazeni do otevieného tivodniho obdobi 48 tydni (¢ast A), béhem kterého
vSichni dostavali 3 zavadéci davky ptipravku Cimzia 400 mg v tydnech 0, 2, a 4 nasledované
piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny od 6. do 46. tydne.

Pacienti, ktefi dosahli trvalé remise (definovani jako pacienti s inaktivnim onemocnénim [ASDAS
< 1,3] po dobu nejmén¢ 12 tydnti) a zlstali v remisi ve 48. tydnu, byli randomizovani do ¢asti B

a dostavali bud’ pfipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (n = 104), Cimzia 200 mg kazde 4 tydny
(snizeni davky, n = 105), nebo placebo (ukonéeni 1é¢by, n = 104) po dobu 48 tydnd.

Primarni proménnou ucinnosti bylo procento pacientd, u kterych nedoslo ke vzplanuti choroby neboli
flar béhem casti B.

Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti choroby v ¢asti B, tj. méli ASDAS > 2,1 pti 2 po sob¢
nasledujicich navstévach nebo ASDAS > 3,5 pfi jakékoli navstéveé beéhem ¢asti B, obdrzeli ukoncujici
1é¢ebnou davku ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dobu nejméné 12 tydnu (se zavadéci
davkou piipravku Cimzia 400 mg v tydnu 0, 2 a 4 u pacientt 1é¢enych placebem).

Klinicka odpoved’
Procentualni hodnota pacientt, ktefi dosahli trvalé remise v 48. tydnu v ¢asti A, byla 43,9 % pro
celkovou populaci axSpA a byla podobna v subpopulacich nr-axSpA (45,3 %) a AS (42,8 %).

Mezi pacienty, ktefi byli randomizovani v ¢asti B (n = 313), nezaznamenal statisticky vyznamny

(p < 0,001, NRI) vétsi podil pacientd vzplanuti choroby béhem pokracovani 1écby ptipravkem
Cimzia 200 mg kaZzdé 2 tydny (83,7 %) nebo piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny (79,0 %) ve
srovnani s ukon¢enim lé¢by (20,2 %).

Rozdil v ¢ase do vzplanuti choroby mezi skupinou, ktera ukoncila 1écbu a skupinami 1é¢enymi
ptipravkem Cimzia byl statisticky (p < 0,001 pro kazdé srovnani) a klinicky vyznamny. Ve skupiné
s placebem doslo ke vzplanuti choroby piiblizné 8 tydnti po vysazeni ptipravku Cimzia, pficemz
vrchol vzplanuti choroby se objevil do 24 tydnt od ukonéeni 1é¢by (obrazek 1).
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Obrazek 1 Kaplanova-Meierova k¥ivka ¢asu do vzplanuti choroby

1,0+
0,94
0,87
0,77
0,67
0,57
0,47

0,37

vzplanuti choroby

0,2

Pravdépodobnost, kdy nedojde ke

0,1 |

0,0 T T T T T T T T T T T T T
48 52 56 a0 64 (] 12 76 a0 a4 aa 9z 96

Cas (tydny)
CERTOL 1ZUMAB
PEGOL 200 mg
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Bylo pouzito pfipoc¢itani non-respondért (NRI); vysledky jsou vztaZzeny na randomizované sestavy
Poznamka: ¢as do vzplanuti choroby byl definovan jako ¢as od data randomizace do data vzplanuti choroby. Pro ucastniky studie, u kterych
nedoslo k vzplanuti choroby, byl ¢as do vzplanuti choroby cenzurovan v den navstévy v 96. tydnu.

Kaplantiv-Meiertv graf byl zkracen na 97 tydnd, kdyz ve studii ziistalo <5 % ucastnikd.

CERTOL1ZUMAB
——=&—— PEGOL 200 mg
KAZDE 4 TYDNY

PLACEBO

Vysledky pro ¢ést B jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Zachovani klinické odpovédi v ¢asti B v 96. tydnu
Placebo
(ukonceni CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
1é¢by) kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
Vysledny ukazatel n =104 n =104 n =105
ASDAS-MI, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyden 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyden 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Zména BASDALI oproti vychozimu
stavu pro ¢ast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
Zména ASDAS oproti vychozimu
stavu pro ¢ast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

1 Bylo pouzito pripo&itini non-respondérti (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

2byl pouzit smiseny model s opakovanymi métenimi (MMRM); vysledky jsou vztaZeny na randomizované sestavy

ASDAS-MI = velké zlep$eni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou; ASAS: klasifikaéni kritéria pro axialni spondylartritidu;
ASAS40 = kritérium odpovédi ASAS40%; SE = standardni chyba;

Poznamka: velké zlepseni ASDAS definovano jako pokles oproti vychozimu stavu o > 2,0.

Poznamka: vychozi stav pro ¢ast A byl pouzit jako odkaz za i¢elem definovani proménnych klinického zlepseni ASDAS a proménnych
ASAS

* Jmenovité p < 0,001, Cimzia versus placebo

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V ¢asti B byly ptiznaky zanétu vyhodnoceny pomoci MRI ve 48. tydnu a v 96. tydnu a dale byly
vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu v SIJ SPARCC a skore ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich. Pacienti, ktefi byli v 48. tydnu v trvalé remisi, neméli zadny nebo velmi nizky vyskyt
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zanétu a v 96. tydnu nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni vyskytu zanétu bez ohledu na
lécenou skupinu.

Opakovana lécba u pacientii se vzplanutim choroby

V casti B doslo u 70 % (73/104) pacientii 1é€enych placebem, u 14 % (15/105) pacientil 1é€enych
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny a u 6,7 % (7/104) pacienti 1é¢enych piipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny ke vzplanuti choroby a tito byly nasledné 1é¢eni piipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

U 15 pacientd, u kterych doslo ve skupiné ke vzplanuti choroby a byl jim podavan piipravek Cimzia
v davce 200 mg kazdé 4 tydny, absolvovali vSichni pacienti 12tydenni zachrannou terapii

s piipravkem Cimzia a méli k dispozici data ASDAS, z nichz 12 (80 %) mélo nizké ASDAS nebo
neaktivni onemocnéni (tj. vSichni méli ASDAS < 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené
1écby.

U 73 pacienttl, u kterych doslo ve skupin€ ke vzplanuti choroby a byla u nich ukoncena 1é¢ba,
absolvovalo 71 pacientii 12tydenni zachrannou terapii s piipravkem Cimzia a méli k dispozici data
ASDAS, z nichZ 64 (90 %) mélo nizké ASDAS nebo neaktivni onemocnéni (tj. v§ichni méli ASDAS
< 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené 1écby.

Na zaklad¢ vysledkti z C-OPTIMISE lze zvazit sniZzeni davky u pacientl s trvalou remisi po jednom
roce 1éCby pripravkem Cimzia (viz bod 4.2). Ukonceni 1é¢by piipravkem Cimzia je spojeno s vysokym

rizikem vzplanuti choroby.

Axidlni spondylartritida bez radiografického prikazu (nr-axSpA)

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v 52tydenni multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (AS0006) u 317 pacientl ve véku > 18 let s axialni
spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku, a bolesti zad trvajici nejméné 12 mésicti. Pacienti
museli splnovat kritéria ASAS pro nr- axSpA (kromé rodinné anamnézy a dobré odpovédi na NSAID)
a mit objektivni znamky zanétu, indikované hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP) nad horni hranici
normy a/nebo sakroiliitidou podle magnetické rezonance (MRI), coz byly znamky ptitomnosti
zanétlivého onemocnéni [pozitivni CRP (> HHN) a/nebo pozitivni MRI], ale bez definitivniho
radiografického prukazu strukturalniho poSkozeni na sakroiliakalnich kloubech. Pacienti méli aktivni
onemocnéni definované jako BASDAI > 4 a bolesti patefe stupné > 4 na stupnici NRS od 0 do

10. Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti nebo museli mit nedostate¢nou odpoveéd’ vii¢i alespon
dvéma NSAID. Pacienti byli 1é¢eni placebem nebo zavadéci davkou piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu nasledovanou davkou 200 mg ptipravku Cimzia kazdé 2 tydny. UZivani a Uprava davek
1€kt pouzivanych ve standardni 1é€bé (standard of care, SC) (napt. NSAID, DMARD, kortikosteroidy,
analgetika) byly kdykoli povoleny. Primarni proménnou téinnosti byla odpovéd’ podle kritérii velkého
zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score major improvement, ASDAS-MI) v 52. tydnu. Odpovéd podle ASDAS-MI byla
definovéna jako sniZzeni hodnoty skore ASDAS (zlepseni) > 2,0 oproti vychozi hodnoté nebo dosazeni
Ve vychozim stavu mélo 37 %, resp. 41 % pacientd ve skupiné CIMZIA resp. s placebem, vysokou
aktivitu onemocnéni (ASDAS > 2,1, < 3,5) a 62 %, resp. 58 % pacientd mélo velmi vysokou aktivitu
onemocnéni (ASDAS > 3,5).

Klinicka odpoved’
Studie AS0006, provedend u pacientl bez radiografickych znamek zanétu SI kloubi, potvrdila Géinek,
ktery byl v této podskupiné dfive prokazan ve studii AS001.

V 52. tydnu dosahl odpovédi podle ASDAS-MI statisticky vyznamny vyssi podil pacientt [é¢enych
pripravkem Cimzia ve srovnani s pacienty [é¢enymi placebem. Pacienti 1éCeni pfipravkem Cimzia také
vykazovali zlep3eni ve srovnani s placebem ve vice komponentach aktivity onemocnéni axilni
spondylartritidou, véetné CRP. Ve 12. i 52. tydnu byly odpovédi podle ASAS 40 vyznamné vyssi nez
u placeba. Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10  Odpovédi podle ASDAS-MI a ASAS 40 ve studii AS0006 (procento pacientii)

Parametry Placebo Cimzia? 200 mg kazdy 2. tyden
n =158 n =159

ASDAS-MI

52. tyden 7% 47 %*

ASAS 40

12. tyden 11% 48 %*

52. tyden 16 % 57 %*

& Piipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu
*

p < 0,001
Vsechny procentualni hodnoty odpovidaji podilu pacientd, ktefi v sestave tplné analyzy odpovédéEli na
1écbu.

V 52. tydnu procento pacientd, ktefi dosahli skore ASDAS pro neaktivni onemocnéni (ASDAS < 1,3),
bylo 36,4 % ve skupiné s piipravkem Cimzia ve srovnani s 11,8 % ve skupiné s placebem.

V 52. tydnu pacienti léceni ptipravkem Cimzia vykazovali klinicky vyznamné zlepSeni ve skore
MASES ve srovnani s placebem (primérna zmeéna LS oproti vychozimu stavu ¢inila —2.4, resp. —0,2).

Psoriatickd artritida

Uginnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (PsA001) u 409 pacienti ve véku > 18 let s aktivni
psoriatickou artritidou, ktera zacala v dospélém véku a trvala nejméne 6 mésicii, definovanou podle
Klasifika¢nich kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR). Pacienti méli > 3 oteklé a bolestivé klouby a zvySené hodnoty markerti akutni faze zanétu.
Pacienti také méli aktivni psoriatické kozni l1éze nebo anamnesticky prokdzanou psoriazu a selhal
jeden nebo vice DMARD. Pfedchozi [écba jednim antagonistou TNF byla povolena a 20 % pacientt
mélo predchozi anti-TNF 1écbu. Pacienti dostavali zavadéci davku piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou lé¢ebnych ramenech) nebo placebo, nasledované davkou piipravku Cimzia 200 mg
kaZzdé 2 tydny nebo 400 mg kaZzdé 4 tydny nebo placebem kazdé 2 tydny. Pacientil uzivajicich
soubézné NSAID a konvenéni DMARD bylo 72,6 %, resp.70,2 %. Studie mé¢la 2 primarni cilové
parametry, z nichz prvnim bylo procento pacientd, ktefi dosahli ACR20 odpovédi v 12.tydnu

a druhym byla zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) ve 24. tydnu oproti vychozim
hodnotdm. Uginnost a bezpeénost ptipravku Cimzia u pacientd s PSA, u nichz pievladaly symptomy
sakroiliitidy nebo axialni spondyloartritidy, nebyly odd€len¢ analyzovany.

24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze studie byla nasledovana 24 tydnt
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydna trvajici otevienou fazi. Maximalni délka trvani studie

byla 216 tydnt. VSichni pacienti dostavali piipravek Cimzia jak v zaslepené fazi, tak i v nasledné
oteviené fazi. Celkem 264 subjektd (64,5 %) dokoncilo studii do tydne 216.

ACR odpoved’

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia méli statisticky vyznamné vyss§i odpovéd” ACR20 v 12. tydnu

a Vv 24. tydnu v porovnani s pacienty 1é¢nymi placebem (p < 0,001). Procento ACR 20 respondért bylo
klinicky vyznamné pro skupiny 1é¢ené piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani s placebem pti kazdé navstévé po pocateéni az do 24. tydne
(nominalni p < 0,001 pii kazdé navstéve). Pacienti 1éCeni piipravkem Cimzia méli také vyznamné
vyssi zlepseni odpovédi ACR 50 a 70. V 12. a 24. tydnu bylo u pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia
pozorovano zlepseni v parametrech periferni aktivity psoriatické artritidy, napi. pocet oteklych kloubu,
pocet bolestivych/citlivych kloubi, daktylitida a enthesitida, (nominalni hodnota p < 0,01).

Kli¢ové vysledky uc¢innosti z klinické studie PSA001 jsou znazornény v tabulce 11.
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Tabulka 11  Kli¢ové vysledky ucinnosti v klinické studii PSA001 (procento pacientii)

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2.tyden kazdy 4.tyden

n=136 n=138 n =135

ACR20

12. tyden 24 % 58 %** 52 Yp**

24. tyden 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

12. tyden 11% 36 %** 33 %**

24, tyden 13% 44 Yp** 40 %**

ACR70

12. tyden 3% 25 %p** 13 %*

24. tyden 1% 28 %** 24 %**

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2. tyden kazdy 4. tyden

n =86 n=90 n=76

PASI 75 ©

12. tyden 14% 47 Y*** 47 Y***

24. tyden 15 % 62 Yo*** 61 %p**+*

48. tyden N/A 67 % 62 %

@ Piipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg
v 0., 2. a4 tydnu
®) ptipravek Cimzia podavany kaZdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg
v 0., 2.a4. tydnu
© U pacientii s nejméné 3 % psoriazy BSA ve vychozim stavu
*p < 0,01, Cimzia vs. placebo
**p < 0,001, Cimzia vs. placebo
***n < 0,001(nominalni), Cimzia vs. placebo
Vysledky jsou z randomizovaného souboru. Rozdily 1é€by: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-
placebo (a odpovidajici 95% interval spolehlivosti a hodnota p) byly posuzovany pomoci standardniho
oboustranného Waldova testu asymtotickych standardnich chyb. Systém Non-responder Imputation
(NRI) je pouZivan u pacientu, ktefi pferusili terapii nebo u nich chybi Gdaje.

Z puvodnich 273 pacienti randomizovanych k 1é¢b¢ ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

a piipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny zistalo na 1é¢bé az do 48. tydne 237 pacientt (86,8 %).
Ze 138 pacientti randomizovanych k 1é¢bé pfipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny dosahlo

v tydnu 48 ACR 20/50/70 odpovédi 92, 68 a 48 pacientl. Ze 135 pacientti randomizovanych k 16¢bé
ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny dosahlo ACR 20/50/70 odpovédi 89, 62 a 41 pacientt.

Mezi pacienty setrvavajicimi ve studii se odpovédi ACR 20, 50 a 70 udrZely aZ do tydne 216. To
platilo téz pro dalsi parametry periferni aktivity (napf. pocet oteklych kloubi, pocet
bolestivych/citlivych kloubti, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved

V klinické studii PsA001 byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni hodnocena radiograficky

a vyjadrena jako zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) a jeho komponent,erozniho skore
(ES) a skore zzeni kloubni §térbiny (Joint Space Narrowing score, skdre JSN) ve 24. tydnu, ve
srovnani s vychozimi hodnotami. Modifikované Total Sharp Score (mTSS) hodnoceni bylo upraveno
pro psoriatickou artritidu pfidanim distalnich interfalangealnich kloubi ruky. Lécba piipravkem
Cimzia inhibovala radiografickou progresi v porovnani s 1é¢bou placebem ve 24. tydnu méfeno jako
zména oproti vychozim hodnotam celkového skore mTSS (LS primérné [+ SE] skore 0,28 [+ 0,07]

Vv placebo skupiné ve srovnani s 0,06 [+ 0,06] ve skupin€ 1é¢enych pfipravkem Cimzia ve vsech
davkach; p = 0,007). Inhibice radiografické progrese byla udrzovana pii 1é¢bé pfipravkem Cimzia az
do 48. tydne v podskuping pacientt s vy33im rizikem radiografické progrese (pacienti s vychozim
skdre mTSS > 6). U pacientu setrvavajicich ve studii se inhibice radiografické progrese dale udrZela az
do tydne 216.
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Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

V klinické studii PsA001 vykazovali pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni fyzickych funkei pti hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu
zneschopnéni (Health Assessment Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI), bolesti hodnocené dle
Hodnoceni artritické bolesti pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) a navnosti
(inavy), jak prokazano dle Skaly hodnoceni unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS). Pacienti 1é&eni
ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem vyznamné zlepSeni celkového stavu v souvislosti
s kvalitou zivota na zakladé dotazniku Kvality Zivota u psoriatické artritidy (PsAQoL) a SF-

36 (fyzické a mentalni komponenty) a pfi psoriatické artritidé v zaméstnani a v domacnosti, jak
prokazal Ptehled produktivity prace (Work Productivity Survey). Zlep$eni ve vSech vySe uvedenych
vysledcich pfetrvavala az do tydne 216.

Loziskové psoridza

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny ve dvou placebem kontrolovanych studiich
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jedné placebem a aktivné kontrolované studii (CIMPACT) u pacient
ve veku > 18 let se stfedné zavaznou aZz zavaznou chronickou loziskovou psoridzou trvajici

nejméné 6 mésich. Pacienti méli skore indexu postiZeni a zavaznosti psoriazy (PASI) > 12, postiZzeni
télesného povrchu (BSA) > 10 %, globalni hodnoceni 1ékafem (PGA) > 3 a byla u nich indikovéana
systémova lécba anebo fototerapie anebo chemofototerapie. Pacienti, ktefi byli ,,primarnimi* non-
respondéry na jakoukoli pfedchozi biologickou 1écbu (definovani jako pacienti bez odpovédi béhem
prvnich 12 tydni 1é¢by), byli vytazeni ze studii faze 111 (CIMPASI-1, CIMPASI-2 a CIMPACT).
Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byla hodnocena oproti etanerceptu ve studii CIMPACT.

Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 byl sloZeny primarni cilovy ukazatel G¢innosti podil pacientt,
ktefi dosahli PASI 75 a PGA , Cisty* nebo ,,téméf Cisty* (s nejméné 2bodovym snizenim od vychoziho
stavu) v 16. tydnu. Ve studii CIMPACT byl primarni cilovy ukazatel G¢innosti podil pacienti, kteti
dosahli PASI 75 ve 12. tydnu. PASI 75 a PGA v 16. tydnu byly klicové sekundarni cilové ukazatele.
PASI 90 v 16. tydnu bylo kli¢ovym sekundarnim cilovym ukazatelem ve vSech 3 studiich.

Studie CIMPASI-1 a CIMPASI-2 hodnotily 234 pacientd, respektive 227 pacientd. V obou studiich
byli pacienti randomizovani k podavani placeba nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po
zavadéci davce pripravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu) nebo do skupiny s piipravkem

Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny. V 16. tydnu pokracovali pacienti randomizovani do skupiny

s ptipravkem Cimzia, ktefi dosahli odpovédi PASI 50, v 1é€bé piipravkem Cimzia az do 48. tydne se
stejnou randomizovanou davkou. Pacienti, kteti byli ptivodné randomizovani do skupiny s placebem

a dosahli odpovédi PASI 50, ale nikoli PASI 75 v 16. tydnu, dostavali ptipravek Cimzia 200 mg

kazdé 2 tydny (se zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 16., 18. a 20. tydnu). Pacienti

s nedostate¢nou odpoveédi v 16. tydnu (PASI 50 non-respondéfi) byli zpuisobili pro podavani piipravku
Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v otevieném podavani po dobu maximaln¢ 128 tydna.
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Ve studii CIMPACT bylo hodnoceno 559 pacienti. Pacienti byli randomizovani k podavani placeba
nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po zavadéci davce piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu) nebo piipravku Cimzia 400 mg kaZzdé 2 tydny aZ do 16. tydne nebo etanerceptu 50 mg
dvakrat tydné az do 12. tydne. Pacienti ptivodné randomizovani k podavani ptipravku Cimzia, ktefi
dosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, byli opakované randomizovani podle jejich pivodniho planu
davkovani. Pacienti pouZivajici pripravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny byli znovu randomizovani
k podavani ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, piipravku Cimzia 400 mg kaZdé 4 tydny nebo
podavani placeba. Pacienti pouZivajici piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny byli znovu
randomizovani k podavani piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, pfipravku Cimzia 200 mg
kaZdé 2 tydny nebo placeba. Pacienti byli hodnoceni dvojité zaslepenym zptisobem kontrolovanym
placebem aZ do 48. tydne. VSichni pacienti, ktefi nedosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, vstoupili
do vystupniho ramena a dostavali piipravek Cimzia 400 mg kaZzdé 2 tydny v otevieném podavani po
dobu maximaln¢ 128 tydnda.

Ve vSech trech studiich po zaslepeném 48tydennim obdobi udrzovaci 1é¢by nasledovalo 96tydenni
oteviené 1é¢ebné obdobi u pacientt, ktefi byli PAST 50 respondéti ve 48. tydnu. VSichni tito pacienti,
véetné téch, ktefi dostavali ptipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, zacali otevienou fazi podavanim
ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

Pacienti byli pfevazné muzi (64 %) a kavkazského typu (94 %), praimérny vék byl 45,7 roku

(18 aZ 80 let); z toho 7,2 % bylo ve véku > 65 let. Z 850 pacientii randomizovanych k uzivani placeba
nebo piipravku Cimzia v téchto placebem kontrolovanych studiich nedostavalo 29 % pacientti dosud
systémovou lé¢bu psoriazy. 47 % dostalo piedchozi fototerapii nebo chemofototerapii a 30 % dostalo

predchozi biologickou 1é¢bu psoriazy. Z 850 pacientti dostalo 14 % nejméné jednoho antagonistu
TNF, 13 % dostalo anti-1L-17 a 5 % dostalo anti-IL12/23. Osmnact procent pacientti udavalo
anamnézu psoriatické artritidy pii vychozim stavu. Primérné skére PASI pfi vychozim stavu bylo 20
a pohybovalo se od 12 do 69. Vychozi skore PGA se pohybovalo od stiedné zavazného (70 %) do
zavazného (30 %). Primérna vychozi BSA byla 25 % a pohybovala se od 10 % do 96 %.

Klinicka odpoved' v 16. a 48. tydnu
Kli¢ové vysledky ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12 Klinicka odpovéd’ ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tydnu
| 16. tyden | 48. tyden

CIMPASI-1

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg [Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny? | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=>51 n=95 n =388 n =295 n =88
PGA Cisté 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nebo témer
Eisté”
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

kazdé 2 tydny® | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=49 n=91 n=287 n=91 n=287
PGA cisté 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nebo témer
Eisté”
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 Piipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg

v 0., 2., 4. tydnu.

®) Skéla kategorie PGA 5. Uspéch 1é¢by , ¢isty* (0) nebo ,,téméF &isty™ (1) zahrnoval zadné znamky
psoriazy nebo normalni az rizovou barvu 1€zi, zadné ztlusténi loziska a zddnou azZ minimalni lokalni

tvorbu Supin.
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* Cimzia vs. placebo: p < 0,0001.

Cetnosti odpovédi a p-hodnoty pro PASI a PGA byly odhadnuty na zakladé modelu logistické regrese,
kam byla chybéjici data vloZena viceCetnym vkladanim podle metody MCMC. Pacienti, kteti byli
vytazeni nebo odstoupili (na zakladé nedosazeni odpoveédi PASI 50), byli posuzovani za non-
respondéry ve 48. tydnu.

Vysledky jsou z randomizovaného souboru.

Klicové vysledky studie CIMPACT jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13 Klinicka odpovéd’ ve studii CIMPACT v 12. a 16. tydnu

12. tyden 16. tyden
Placebo | Cimzia Cimzia Etanercept Placebo |Cimzia200 mg | Cimzia
n=57 | 200 mg 400 mg 50 mg n=57 kazdé 2 tydny | 400 mg
kazdé kazdé 2x tydné n =165 kazdé
2tydny?® | 2 tydny n=170 2 tydny
n=165 n =167 n =167
ESASI 5% |61,3%* | 66,7 %*% 53,3 % 3,8% 68,2 %* 74,7 %*
o | 02% (3120 | 0% | 271% 0,3 % 398 %* | 49,1 %*
PGA
Cisté
nebo 1,9% [39,8%** | 50,3 %* 39,2 % 34% 48,3 %* 58,4 %*
témer
Eisté”

% Pipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s piedchozim podavanim zavadéci davky 400 mg
v 0., 2., 4. tydnu.

b Skala kategorie PGA 5. Uspéch 1¢&by , &isty* (0) nebo ,,téméf &isty* (1) zahrnoval Zadné znamky
psoriazy nebo normalni az rizovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a Zadnou az minimalni lokalni
tvorbu Supin.

* Cimzia vs. placebo: p < 0,0001.

$ Pripravek Cimzia 200 mg podéavany kaZdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval non-inferioritu (rozdil mezi etanerceptem a piipravkem Cimzia 200 mg podavanym
kazdé 2 tydny byl 8,0 %, 95% CI —2,9; 18,9, podle piedem specifikované hranice non-

inferiority 10 %).

88 Pfipravek Cimzia 400 mg podavany kazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval superioritu (p < 0,05).

** Cimzia vs. placebo p < 0,001. Cetnosti odpovédi a p-hodnoty podle modelu logistické regrese.
Chyb¢jici data byla vloZena pomoci viceetného vkladani s vyuzitim MCMC metody. Vysledky jsou
z randomizovaného souboru.

Ve v3ech 3 studiich byly ¢etnosti odpovédi PASI 75 vyznamné vyssi pro piipravek Cimzia
v porovnani s placebem zahajenym ve 4. tydnu.

Ob¢ davky piipravku Cimzia prokézaly u¢innost v porovnani s placebem bez ohledu na vek, pohlavi,
télesnou hmotnost, BMI, dobu trvani psoriazy, predchozi 1é¢bu systémovymi 1éEbami a predchozi
biologickou 1écbu.

Udrzeni odpovedi

V integrovaneé analyze studii CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bylo mezi pacienty, kteti byli

PASI 75 respondéfi v 16. tydnu a dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny

(n =134 ze 175 randomizovanych subjektii) nebo piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

(n = 132 ze 186 randomizovanych subjekti), udrZzeni odpovédi ve 48. tydnu 98,0 %,

respektive 87,5 %. Mezi pacienty, kteti méli hodnoceni PGA ¢isté nebo téméer Cisté v 16. tydnu a ktefi
dostavali piipravek Cimzia 400 mg kaZzdé 2 tydny (n = 103 ze 175) nebo piipravek Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny (n = 95 ze 186), bylo udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 85,9 %, respektive 84,3 %.
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Po dalich 96 tydnech oteviené 1é¢by (144. tyden) bylo hodnoceno udrzeni odpovédi. Do 144. tydne
nebylo mozné sledovat 21 % vsech randomizovanych subjektt z divodu ztraty kontaktu s pacientem.
Piiblizné u 27 % subjektu, které studii dokoncily a vstoupily do oteviené faze 1é¢by od 48. do 144.
tydne s davkou piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, byla davka ptipravku Cimzia zvy$ena na
400 mg kazdé 2 tydny pro udrZeni odpovédi. V analyze, ve které se vSichni pacienti se selhanim 1é¢by
povazovali za non-respondéry, bylo udrzeni odpovédi pro ptislusny cilovy parametr v 1é¢ebné skupiné
s piipravkem Cimzia 200 mg kazde 2 tydny po dalSich 96 tydnech oteviené 1é¢by 84,5 % pro

PASI 75 u pacientt, kteti byli respondéti v 16. tydnu, a 78,4 % pro PGA , Cisty* nebo ,,téméf Cisty™.
UdrZeni odpovédi u pacientt v 1é¢ebné skupiné s piipravkem Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, kteii
vstoupili do oteviené faze s 1é¢bou piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, bylo 84,7 % pro

PASI 75 u subjektt studie, ktefi byli respondéti v 16. tydnu, a 73,1 % pro PGA ,,¢isty* nebo ,,téméf
Cisty“.

Tyto Cetnosti odpovédi vychazely z modelu logistické regrese, kam byla chybéjici data vlozena za
obdobi 48 nebo 144 tydni viceetnym vkladanim (metoda MCMC) v kombinaci s NRI pro subjekty,
jejichz 1é¢ba byla neuspesna.

Ve studii CIMPACT bylo mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, kteti dostavali ptipravek Cimzia
400 mg kazdé 2 tydny a byli znovu randomizovani bud’ k podavani pfipravku Cimzia 400 mg kaZzdé
2 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny nebo placeba, vyssi procento PASI 75 respondéri
ve 48. tydnu ve skupinach piipravku Cimzia v porovnani s placebem (98,0 %, respektive 80,0 %,
respektive 36,0 %). Mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, kteti dostavali ptipravek Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny a byli znovu randomizovani bud’ k podavani pfipravku Cimzia 400 mg kaZzdé 4 tydny,
piipravku Cimzia 200 mg kazdeé 2 tydny, nebo placeba, bylo vyssi procento PASI 75 respondérti ve
48. tydnu ve skupinach piipravku Cimzia v porovnani s placebem (88,6 %, respektive 79,5 %,
respektive 45,5 %). Pro chybé&jici data bylo pouZito vloZeni dat non-respondéru.

Kvalita Zivota / vysledky hlaSené pacientem

Statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 16 (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychozimu stavu ve
srovnani s placebem bylo prokazéano u indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index). Bylo
dosazeno primérného snizeni (zlepSeni) hodnoty DLQI oproti vychozimu stavu v rozmezi mezi

—8,9 az —11,1 pfi pouzivani ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, mezi —9,6 a —10,0 pfi pouzivani
ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, oproti rozmezi mezi —2,9 a —3,3 pro placebo v tydnu 16.

Navic byla 1é¢ba ptipravkem Cimzia v 16. tydnu spojena s vys§im podilem pacientd, ktefi dosahli
skére indexu DLQI 0 nebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, 45,5 %, respektive 50,6 %;
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, 47,4 %, respektive 46,2 %, oproti placebu, 5,9 %, respektive 8,2 %).

Zlepseni skore DLQI se udrzelo nebo mirn€ pokleslo v obdobi do 144. tydne.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Cimzia udavali vétsi zlepSeni na skale HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) v porovnani s placebem.

Imunogenita

Udaje uvedené niZze vyjadiuji procento pacientii, jejichz vysledky na protilatky proti certolizumabu
pegolu v testu ELISA, a pozdé€ji i v citliveéjsi metod€, byly povazovany za pozitivni a jsou vysoce
z4vislé na citlivosti a specificite testu. Pozorovany vyskyt pozitivity protilatky (vcetné neutraliza¢ni
protilatky) v testu je vysoce zavisly na n€kolika faktorech, veetné citlivosti a specificity testu,
metodologie testu, manipulace se vzorkem, nacasovani odbéru vzorku, doprovodnych 1€k

a zakladniho onemocnéni. Z téchto divodi mize byt srovnani vyskytu protilatek proti certolizumabu
pegolu ve studiich popsanych nize s vyskytem protilatek v jinych studiich nebo jinych pfipravcich
zavadgjici.

Revmatoidni artritida

Celkové procento pacientt s protilatkami proti piipravku Cimzia zjistitelnymi alespon pii jedné
ptilezitosti bylo 9,6 % v placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy. Pfiblizné€ jedna
tietina pacientll s pozitivnimi protilatkami méla protilatky s in vitro neutralizujici aktivitou. Pacienti
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lé¢eni soucasné imunosupresivy (MTX) méli nizsi frekvenci vyvoje protilatek nez pacienti, ktefi ve
vychozim stavu imunosupresiva neuzivali. Vznik protilatek byl spojen se snizenou plazmatickou
koncentraci lIéku a u nékterych pacientd s poklesem tG¢innosti.

Ve 2 dlouhodobych (az 5 let expozice) otevienych studiich celkové procento pacientt s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi alespoii pfi jedné piileZitosti bylo 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacientd mélo tvorbu protilatek pfechodnou a dalsich 4,7 % pacientii mélo tvorbu protilatek
trvalou). Celkové procento pacientt, ktefi byli pozitivni na tvorbu protilatek a méli trvale snizené
koncentrace Iéku v plazmé, bylo odhadovano na 9,1 %. Podobné jako v placebem kontrolovanych
studiich byla pozitivita na protilatky u nékterych pacientd spojena s poklesem uc¢innosti.

Farmakodynamicky model zalozeny na udajich studie ve fazi Il predpovida, Ze bez souc¢asného
podavani MTX se u asi 15 % pacientu vyvinuly protilatky po 6 mésicich v doporu¢eném davkovacim
reZzimu (200 mg kaZdé 2 tydny na zacatku 1é¢by). Tento pocet se sniZuje se zvySovanim davek pfi
soucasné 1écbé MTX. Tyto tdaje jsou v souladu s pozorovanymi tdaji.

Psoriaticka artritida

Celkové procento pacientt s protilatkami proti piipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pfi
jedné prilezitosti az do 24. tydne, bylo 11,7 % v placebem kontrolované studii faze 111 psoriatické
artritidy. Tvorba protilatek byla spojena se snizenou plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (expozice az po dobu 4 let) bylo celkové procento pacienttli s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné prilezitosti 17,3 % (u 8,7 % Slo

0 ptechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 8,7 % §lo o pretrvavajici tvorbu protilatek proti pfipravku
Cimzia). Celkové procento pacienti, ktefi méli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 11,5 %.

LoZiskova psoriaza

V placebem kontrolovanych studiich faze III bylo procento pacientd, kteti byli pozitivni na protilatky
proti piipravku Cimzia nejméné jednou béhem 1é¢by az do 48. tydne, 8,3 % (22/265),

respektive 19,2 % (54/281) u piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny a u ptipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny. Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 m¢lo Sedesat pacientl pozitivni protilatky

a 27 z nich bylo hodnotitelnych na neutralizaéni protilatky s pozitivnim vysledkem. Prvni vyskyty
pozitivity protilatek v otevieném obdobi byly pozorovany u 2,8 % (19/668) pacienti. Pozitivita
protilatek byla spojena s nizsi koncentraci 1éku v plazmé a u n€kterych pacienti se snizenou ucinnosti.

Axialni spondylartritida

AS001

Celkové procento pacientd s protilatkami proti pfipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pii
jedné prilezitosti az do 24. tydne, bylo 4,4 % v placebem kontrolované studii AS001 faze Il

u pacientt s axialni spondylartritidou (subpopulace s ankylozujici spondylitidou a axialni
spondylartritidou radiograficky neprokazanou). Tvorba protilatek byla spojena se snizenou
plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (az po dobu 192 tydnti) bylo celkové procento pacientil s protilatkami
proti ptipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 9,6 % (u 4,8 % Slo

0 ptechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 4,8 % §lo o pretrvavajici tvorbu protilatek proti pfipravku
Cimzia). Celkové procento pacientt, ktefi méli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 6,8 %.

AS0006 a C-OPTIMISE

Citlivéjsi a vaci 1ékam snasenlivéjsi test byl poprve pouZit ve studii AS0006 (a pozdéji také ve studii
C-OPTIMIZE), coz vedlo k vétsimu podilu vzorkti s méfitelnymi protilatkami proti ptipravku Cimzia
a tedy i k vétsimu vyskytu pacientt klasifikovanych jako pozitivni na tvorbu protilatek. Ve studii
ASO0006 cinila celkova incidence pacientt, kteti méli pozitivni protilatky na ptipravek Cimzia 97 %
(248/255 pacientit) po maximalné 52 tydnech 1é€by. Pouze nejvyssi titry byly spojeny se snizenymi
hladinami pfipravku Cimzia v plazmé, nebyl v§ak pozorovan zadny dopad na u¢innost. Podobné
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vysledky ve vztahu k protilatkdm proti ptipravku Cimzia byly pozorovany u C-OPTIMISE. Vysledky
z C-OPTIMISE také naznacily, ze sniZeni davky piipravku Cimzia na 200 mg kazdé 4 tydny
nezménilo vysledky imunogenity.

Piiblizné 22 % (54/248) pacientu Ve studii AS0006, kteii byli ve kterémkoli okamZiku pozitivni na
tvorbu protilatek proti pfipravku Cimzia, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.
Neutralizaéni stav protilatek v C-OPTIMISE nebyl hodnocen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly Siroce zavislé na davce. Farmakokinetika
pozorovana u pacientil s revmatoidni artritidou a psoriazou se shodovala s farmakokinetikou
pozorovanou u zdravych jedinc.

Absorpce
Po subkutannim podani byly vrcholové plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu dosazeny

mezi 54. a 171.hodinou po injekci. Certolizumab pegol ma biologickou dostupnost (F) piiblizné 80 %
(rozsah 76—88 %) po subkutannim podani ve srovnani s intraven6znim podanim.

Distribuce

Zjevny distribu¢ni objem (V/F) byl v analyze popula¢ni farmakokinetiky pacientli s revmatoidni
artritidou stanoven na 8,01 litru a 4,71 1 v populaéni farmakokinetické analyze pacientl s loziskovou
psoriazou.

Biotransformace a eliminace

PEGylace, kovalentni ptfipojeni PEG polymert k peptidim, prodluzuje riznymi mechanismy
vylucovani téchto entit z obéhu, veetné snizeni renalni clearance, snizené proteolyzy a sniZzené
imunogenity. Proto je tedy certolizumab pegol Fab” fragmentem protilatky, ktery je konjugovan s PEG
za ucelem prodlouzeni terminalniho plazmatického polocasu vylucovani na hodnotu srovnatelnou

s kompletni protilatkou. Terminalni plazmaticky polocas vylu¢ovani (ti2) byl pfiblizné 14 dni pro
vSechny testované davky.

Clearance po subkutannim podani byla uréena na 21,0 ml/h v analyze populacni farmakokinetiky
pacient s revmatoidni artritidou, pfi variabilit¢ mezi subjekty 30,8 % (CV) a variabilité mezi
jednotlivymi stanovenimi u jedince 22,0 %. P¥i hodnoceni pomoci diive pouZzivané metody ELISA
méla piitomnost protilatek proti certolizumabu pegolu za nasledek piiblizné trojnasobné zvyseni
clearance. Clearance pro 70 kg pacienta je 0 29 % nizsi, resp. 38 % vyS3si ve srovnani s pacienty

0 hmotnosti 40 kg, resp. 120 kg. Clearance nasledujici subkutanni davky u pacientd s psoriazou
byla 14 ml/h s interindividualni variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment je tvofen proteinovymi slozkami a predpoklada se jeho degradace proteolyzou na
peptidy a aminokyseliny. Dekonjugovana PEG slozka se rychle vylucuje z plazmy a je v nezndmém
rozsahu vyluc¢ovana renalng¢.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Specifické klinicke studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebo jeho PEG frakce nebyly provedeny. Analyza popula¢ni farmakokinetiky
zaloZend na jedincich s lehkou poruchou funkce ledvin vSak neukézala Zadny vliv clearance
kreatininu. Nejsou k dispozici dostate¢né tidaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuceni
ohledné davek pii stiedné tézké a tézké poruse funkce ledvin. Oéekava se, ze farmakokinetika PEG
frakce certolizumabu pegolu zavisi na funkci ledvin, ale nebyla u pacientii s poruchou funkce ledvin
hodnocena.

Porucha funkce jater
Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebyly provedeny.
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Starsi pacienti (> 65 let)

Specifické klinické studie nebyly u starSich pacientii provedeny. Nebyl vSak pozorovan zadny vliv

veéku v analyze popula¢ni farmakokinetiky u pacientii s revmatoidni artritidou, ve které 78 pacientii
(13,2 % populace) bylo ve véku 65 let nebo vice, a nejstarSimu pacientovi bylo 83 let. V popula¢ni

farmakokinetické analyze u dospélych pacientil s loZiskovou psoridzou nebyl pozorovan zadny vliv
veku.

Tehotenstvi

V klinické studii dostavalo 21 zen ptipravek Cimzia v udrzovaci davce 200 mg nebo 400 mg kazdé

2 tydny nebo 400 mg kaZdé 4 tydny béhem téhotenstvi a nejméné 13 tydnii po porodu (viz bod 4.6).
Na zaklad¢ popula¢niho FK modelovani byly mediany systémové expozice pripravku Cimzia pro
studované davkovaci rezimy odhadnuty na 22 % (AUC) a 36 % (Cnin) nizsi béhem téhotenstvi

(s nejvétsim snizenim pozorovanym béhem tietiho trimestru) ve srovnani s obdobim po porodu nebo

u netéhotnych osob.

PrestoZe plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly béhem t€hotenstvi nizs§i nez po porodu,
byly stale v rozmezi koncentraci pozorovanych u neté¢hotnych dospélych pacientek s psoridzou, axSpA
a revmatoidni artritidou.

Pohlavi

Nebyl zjistén zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku certolizumabu pegolu. Protoze clearance klesa

s klesajici télesnou hmotnosti, u Zen muiZze obecné dochazet k pon¢kud vyssi systémové expozici vuci
certolizumabu pegolu.

Farmakokineticky / farmakodynamicky vztah

Na zéklad¢ udajt z Faze 11 a Faze III klinickych studii u pacientd s revmatoidni artritidou byl stanoven
vztah populacni expozice a odpoveédi mezi primérnou plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu
béhem davkového intervalu (Cayg) a u€innosti (definovana jako odpovéd” ACR 20). Typicka Cayg, kterd
vede k poloviéni maximalni pravdépodobnosti odpovédi ACR 20 (EC50) byla 17 pg/ml (95% CI: 10-
23 pg/ml). Podobné na zakladé tidaju z klinické studie faze II1 u pacientli s psoridzou byl mezi
plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu a PASI stanoven vztah expozice-odpovéd’ u populace
s EC90 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pivotni neklinické studie bezpec¢nosti byly provedeny u opic cynomolgus. U potkand a opic pfi
davkach vyssich nez podavanych lidem odhalila histopatologie vakuolizaci bunék pfitomnou hlavné
v makrofazich v fad¢ organt (v lymfatickych uzlinach, v misté injekce, ve slezing, nadledvinach,
déloze, ¢ipku, v plexus chorioideus mozku a v epitelialnich butikach plexus chorioideus). Je
pravdépodobné, Ze tento nalez byl zplsoben vychytavanim PEG frakce bunkami. In vitro funkéni
studie s humannimi makrofagy svéd¢ily o zachovani vSech testovanych funkci. Studie u potkanii
ukéazala, ze >90 % podaného PEG bylo eliminovano béhem 3 mésici po podani jednotlivé davky,
pricemz hlavni cestou vylu¢ovani byla moc.

Certolizumab pegol nereaguje zktizen¢ s TNF hlodavci. Proto byly studie reprodukéni toxicity
provedeny s homolognim reagens rozeznavajicim TNF potkanti. Hodnota téchto udajii pro hodnoceni
rizika u lidi miZe byt omezena. Po pietrvavajici supresi TNFa nebyly pozorovany Zzadné neZadouci
uc¢inky na prospivani samic-matek nebo na samici fertilitu, a na embryofetalni a peri- a postnatalni
reproduk¢ni ukazatele potkant pii pouziti hlodavéiho PEGylovaného Fab' anti-TNFa u potkani
(CTN3 PF). U samcu potkantd byl pozorovan trend snizené motility spermii a snizeného poétu spermii.

Distribucni studie ukazaly, Ze prestup cTN3 PF placentou a do mléka do ob&hu plodu a novorozence
je zanedbatelny. Certolizumab pegol se nevaze na lidsky neonatalni receptor Fc (FcRn). Udaje

z modelu lidského placentarniho pfenosu s uzavienym okruhem ex vivo naznacuji nizky nebo
zanedbatelny pienos do fetalniho kompartmentu. Navic experimenty s transcytézou zprostiedkovanou
FcRn v bunkach, do nichz byl vlozen lidsky FcRn, prokazaly zanedbatelny ptenos (viz bod 4.6).
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V predklinickych studiich nebyly prokazany zadné mutagenni nebo klastogenni G¢inky. Studie
kancerogenity nebyly s certolizumabem pegolem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-acetat
Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pripravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Viz téZ bod 6.4 ohledné doby pouzitelnosti pii uchovavani pii pokojové teploté do max. 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pired mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Piedplnéné injekéni stiikacky mohou byt uchovavany pti pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno
obdobi maximaln¢ 10 dni, kdy musi byt chranény pted svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt
ptredplnéné injekéni stiikacky pouzity, nebo zlikvidovany.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednomililitrova pfedplnénd injekéni sttikacka (sklo t¥idy I) s pistovym uzavérem (brombutylova pryz)
obsahujici 200 mg certolizumabu pegolu. Ochranny kryt jehly je z butadien-styrenové pryZze, ktera
obsahuje derivat latexu z pfirodniho kaucuku (viz bod 4.4).

Baleni:2 injek¢ni stifkacky a 2 alkoholové tampony.

Vicecetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2) injekénich stiikacek a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych
tampont.

Vicecetné baleni obsahujici 10 (5 baleni po 2) injekénich stiikacek a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych
tampondl.

Baleni 2 pfedplnéné injek¢ni stiikacky s chrani¢em jehly a 2 alkoholové tampony (pouze pro pouZiti
zdravotnickymi pracovniky).

Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Uplné pokyny pro piipravu a podavani piipravku Cimzia v predplnéné injekéni stiikacce jsou popsany
v ptibalové informaci.

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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UCB Pharma S.A.
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Belgie
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EU/1/09/544/001
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Datum prvni registrace: 1. fijna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 4. 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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