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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

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

komorkach Escherichia coli i sprzgganym z polietylenoglikolem (PEG).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Roztwor klarowny do opalizujacego, bezbarwny do zo6ttego. pH roztworu wynosi okoto 4,7.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorostych pacjentow w
leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu,
jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drugs - DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajaca.

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

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu
uszkodzenia stawow mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnos$ciowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Pacjenci
powinni otrzymac¢ Kartg Ostrzegawcza dla Pacjenta.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosi 400 mg (2 wstrzyknigcia po 200 mg na dobg) przyjmowane w tygodniu 0, 2 i 4.
Nastepnie stosuje si¢ dawke podtrzymujaca 200 mg co 2 tygodnie. W trakcie leczenia produktem
Cimzia, jezeli wlasciwe, nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zwykle w ciagu 12 tygodni leczenia.
Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych w ciagu pierwszych 12

tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutyczne;j.

Pominiecie dawki




Pacjenci, ktérzy pomingli dawke produktu Cimzia powinni przyja¢ nastgpna dawke tak szybko jak
tylko sobie o niej przypomna i nastgpnie kontynuowac stosowanie produktu co 2 tygodnie, zgodnie z
zaleconym przez lekarza schematem dawkowania.

Drzieci i mlodziez (< 18 lat)
Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cimzia u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

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

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

Sposdb podawania

Lek nalezy podawac¢ tylko we wstrzyknigciu podskérnym, wstrzykujac cala zawartosé
amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzyknigcia to udo Iub brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga samodzielnie
wstrzykiwac sobie produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte
kontrolna.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

Umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wedtug NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazen, w tym rowniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz
wydalanie produktu Cimzia z organizmu moze trwa¢ do 5 miesigcy, kontrole stanu pacjenta nalezy
prowadzi¢ przez caly ten okres (patrz punkt 4.3).

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

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

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw typowe objawy zakazenia, w tym goraczka, moga
by¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych z chorobg podstawowa lub przyjmowanymi lekami.
Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegolnosci nietypowych obrazéw klinicznych
cigzkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opéznien w diagnozowaniu i
wdrazaniu odpowiedniego leczenia.



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

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
badania w celu wykrycia zar6wno czynnego, jak i utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Badania
powinny uwzgledniaé szczegotowy wywiad lekarski u pacjentow, ktorzy w przesztosci chorowali na
gruzlice lub mogli by¢ narazeni na kontakt z osobami chorymi na czynna gruzlice oraz pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy
wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skorny odczyn tuberkulinowy i1 badanie
radiologiczne klatki piersiowej (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest
odnotowanie tych badan w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢ o ryzyku
falszywie ujemnych skornych odezynéw tuberkulinowych, szczegdlnie u cigzko chorych pacjentow
lub pacjentéw z obnizona odpornoscia.

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

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,,latentne;j™), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza
specjalizujacego si¢ w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych przypadkach, nalezy
starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia produktem Cimzia.

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

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

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

Reaktywacija zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

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

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentdow nalezy zbada¢ czy wystepuje u nich
zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana
jest konsultacja z lekarzem dos§wiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

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



Nowotwory zto§liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

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

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

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistow TNF, wigcej
przypadkow chtoniaka i innych nowotworow zlosliwych rozpoznawano u pacjentdow otrzymujacych
lek z grupy antagonistow TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi placebo
(patrz punkt 4.8). W okresie postmarketingowym opisywano przypadki biataczki u pacjentow
leczonych antagonista TNF. Wyjsciowe ryzyko wystapienia chtoniaka i biataczki jest wigksze u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dlugotrwatym, wysoce aktywnym procesem
zapalnym, co utrudnia oceng ryzyka.

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

Nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF (rozpoczgcie leczenia w wieku < 18 lat), po wprowadzeniu produktéw do obrotu
zglaszano wystgpowanie nowotwordéw zto§liwych, w niektérych przypadkach $miertelnych. Okoto
polowe zgtoszonych przypadkow nowotworoéw stanowily chioniaki. Pozostale zgloszenia dotyczyty
roznych innych nowotworow, w tym rzadkich nowotwordéw ztosliwych zazwyczaj zwiazanych z
immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia nowotworow ztosliwych u dzieci i mlodziezy
leczonych za pomoca antagonistoéw TNF.

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie innego produktu z grupy
antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o
umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu, odnotowano wigksza liczb¢ nowotworow ztosliwych, gtéwnie
phuc lub glowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentow z grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone z powodu natogowego palenia
tytoniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub cigzkiej niewydolnosci serca
(patrz punkt 4.3). W badaniu klinicznym dotyczacym innego antagonisty TNF zaobserwowano
nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowej
niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymujacych produkt Cimzia. Nalezy zachowac ostrozno$é¢
stosujac produkt Cimzia u pacjentéw z tagodna niewydolnos$cia serca (klasa I/II wedtug NYHA).
Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentow, u ktérych wystgpuja nowe objawy
zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie istniejacych objawow.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystgpowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwiazku z
zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania
niepozadane ze strony uktadu krwiotwoérczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobor krwinek (np. leukopenia, pancytopenia, matoplytkowosc¢) (patrz punkt 4.8). Wszystkim
pacjentom stosujacym produkt Cimzia nalezy zaleci¢ natychmiastowa konsultacje lekarska w




przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy
krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blados¢). U
pacjentdw z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidlowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF wiazato si¢ w rzadkich przypadkach z wystapieniem lub zaostrzeniem
objawow klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebiegu choréb demielinizacyjnych, w tym
stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczgciem podawania produktu Cimzia u pacjentéw z
zaburzeniami neurologicznymi o charakterze demielinizacyjnym, ktore wystepowaty wczesniej lub
niedawno si¢ ujawnity, nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwiazane z leczeniem antagonista TNF. U pacjentow leczonych produktem Cimzia donoszono o
rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu
nerwow lub neuropatii obwodowe;.

Reakcje nadwrazliwos$ci

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia rzadko opisywano cigzkie reakcje
nadwrazliwo$ci. W przypadku wystapienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

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

Immunosupresja
Poniewaz czynnik martwicy nowotworéw (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem

odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego, antagonisci TNF, w tym rowniez produkt Cimzia,
moga dziata¢ immunosupresyjnie i wptywaé na zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami i
ztosliwymi procesami nowotworowymi.

Autoimmunizacja
Leczenie produktem Cimzia moze powodowaé wytwarzanie przeciwcial przeciwjadrowych (ang.

antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach rozwoj zespotu toczniopodobnego (patrz
punkt 4.8). Wptyw dlugotrwatego stosowania produktu Cimzia na rozwdj chorob
autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowania produktu Cimzia u pacjenta
wystapia objawy wskazujace na zespot toczniopodobny, leczenie musi zosta¢ przerwane. Nie
przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji chorych na toczen (patrz punkt 4.8).

Szczepienia
Brak danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie lub przenoszenia zakazenia przez zywe

szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie
nalezy stosowac szczepionek zywych lub atenuowanych.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano jednocze$nie anakinrg (antagonista interleukiny-1) lub
abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonista TNF - etanerceptem, donoszono o
wystgpowaniu cigzkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w
poréwnaniu z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorac pod uwagg charakter zdarzen
niepozadanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonista TNF z abataceptem
lub anakinra, podobne dziatania toksyczne moga wystgpowaé w przypadku polaczenia anakinry lub
abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Cimzia w
skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem (patrz punkt 4.5).

Operacije chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-
dniowy okres pottrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w




okresie leczenia produktem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia
obecnosci zakazenia oraz podja¢ odpowiednie postgpowanie.

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

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

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaly, Ze u pacjentoéw w wieku > 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami
mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwickszone, chociaz dos§wiadczenia w tym zakresie sa
ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Cimzia u 0séb w podesztym wieku i
zwrécic szczegolna uwage na mozliwos¢ wystepowania zakazen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki
produktu Cimzia.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem szczurzego przeciwciata przeciw TNFa nie wykazaty
wpltywu na ptodnos$¢ lub uszkodzenia ptodu. Jednak dane te sa niewystarczajace do oceny toksycznego
wplywu na reprodukcjg u ludzi (patrz punkt 5.3). Z uwagi na hamujacy wptyw na TNFa, podawanie
produktu Cimzia w czasie ciazy moze zaburza¢ prawidlowa odpowiedz immunologiczna u
noworodka. Dlatego nie nalezy podawac produktu Cimzia kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wydzielania certolizumabu pegol do mleka kobiecego lub
zwierze¢cego. Biorac pod uwagg, ze immunoglobuliny sa wydzielane do mleka kobiecego, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych piersia. Decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu
karmienia piersia badz kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia produktem Cimzia nalezy podjac po
przeanalizowaniu korzys$ci wynikajacych z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci wynikajacych
z leczenia produktem Cimzia dla matki.




Plodnosé

U gryzoni obserwowano wptyw na parametry oceny ruchliwos$ci plemnikoéw oraz tendencj¢ do
zmniejszenia liczby plemnikéw bez widocznego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Znaczenie
kliniczne tej obserwaciji nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cimzia moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu Cimzia moga wystapi¢ zawroty
glowy (w tym zawroty glowy pochodzenia obwodowego, zaburzenia widzenia i uczucie zmeczenia)
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Zastosowanie produktu Cimzia badano u 2 367 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w
kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych przez 57 miesigcy. Dane w tabeli 1 pochodza
przede wszystkim z kluczowych kontrolowanych badan klinicznych z udzialem 1 774 otrzymujacych
produkt Cimzia i 647 pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie kontrolnym.

W badaniach z grupa kontrolna placebo, okres ekspozycji na dziatanie leku u pacjentow
otrzymujacych produkt Cimzia byt okoto 4-krotnie dtuzszy w porownaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Roznica ekspozycji wynikata gtoéwnie z faktu, ze pacjenci otrzymujacy placebo wykazywali
wigksza tendencje do wczesnej rezygnacji z udziatu w badaniu. Ponadto w badaniach RA-1 1 RA-II
obowiazkowo wycofywano z udziatu pacjentéw niereagujacych na leczenie w 16. tygodniu
(wickszos¢ z tych pacjentéw otrzymywata placebo).

W kontrolowanych badaniach klinicznych, odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych wynosit 5% w przypadku pacjentéw leczonych produktem Cimzia i 2,5% w
przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw odnotowano
w obrebie zakazen i zarazen pasozytniczych (15,5% pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia i 7,6%
pacjentow otrzymujacych placebo) oraz w obregbie zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
(10,0% pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia i 9,7% pacjentéw otrzymujacych placebo).

W tabeli 1 zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore byly zglaszane w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu w reumatoidalnym zapaleniu stawow i
ktorych zwiazek przyczynowy z zastosowaniem produktu Cimzia zostatl uznany za co najmniej
mozliwy. Reakcje niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja czgstosci wystgpowania
oraz uktadow i narzadow. Czgsto$¢ zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10);
czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow i Czgstose Dziatania niepozadane

narzadow wystgpowania

Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu
pasozytnicze pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym

zakazenia wirusem opryszczki, wirusem
brodawczaka, wirusem grypy)

Niezbyt czgsto | posocznica (w tym niewydolnos¢
wielonarzadowa, wstrzas septyczny), gruzlica,
zakazenia grzybicze (wlaczajac zakazenia




oportunistyczne),

Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Niezbyt czgsto | Nowotwory krwi i uktadu chtonnego (wlaczajac
nieokreslone (w tym torbiele i chloniaki i biataczki), guzy narzadow
polipy) miazszowych, raki skory nie bedace czerniakiem,
zmiany przedrakowe (w tym leukoplakia jamy
ustnej, znamiona barwnikowe) guzy fagodne i
torbiele (w tym brodawczaki skdrne)
Rzadko nowotwory zotadka i jelit, czerniak ztosliwy
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto zaburzenia przebiegajace z eozynofilia,
chlonnego leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia)
Niezbyt czesto | niedokrwistos¢, limfadenopatia, matoptytkowosé,
trombocytoza
Rzadko pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza,
nieprawidlowa morfologia krwinek bialych
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty,
immunologicznego nadwrazliwos$¢ na leki (w tym wstrzas
anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie
wyniki oznaczen autoprzeciwciat
Rzadko obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba
posurowicza, zapalenie tkanki podskornej (w tym
rumien guzowaty)
Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czgsto | zachwianie rownowagi elektrolitowej,
odzywiania dyslipidemia, zaburzenia taknienia, zmiany masy
ciata
Rzadko hemosyderoza
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Igk i zaburzenia nastroju (w tym objawy
towarzyszace)
Rzadko proba samobojcza, majaczenie, osltabienie
sprawnosci intelektualnej
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto bole glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
Niezbyt czgsto | neuropatie obwodowe, zawroty glowy, drzenie
mig$niowe
Rzadko drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego,
zaburzenia koordynacji ruchéw lub rownowagi
Nieznana stwardnienie rozsiane*, zespo6t Guillain-Barré*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto | zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie
widzenia), zapalenia oka i powieki, zaburzenia
Izawienia,
Zaburzenia ucha i bl¢dnika Niezbyt czgsto | zawroty glowy pochodzenia obwodowego
Rzadko szum w uszach
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | kardiomiopatie (w tym niewydolnos$¢ serca),
niedokrwienie zwiazane z chorobami tetnic
wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow), kotatanie serca
Rzadko zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia naczyniowe Czgsto nadci$nienie tgtnicze
Niezbyt czgsto | krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji),
nadkrzepliwo$¢ (w tym zakrzepowe zapalenie
zyl, zator tetnicy ptucnej), omdlenia, obrzeki (w
tym obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki,
wybroczyny)
Rzadko udar mézgu, stwardnienie t¢tnic, zjawisko

Raynauda, sinica marmurkowata, teleangiektazje




Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto

astma i objawy pokrewne, wysigk optucnowy i
objawy towarzyszace, przekrwienie i zapalenie
drog oddechowych, kaszel

Rzadko

sroédmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto

wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie zotadka i jelit (o
dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos¢, rozdecie brzucha, suchos¢ w jamie
ustnej i gardlowej

Rzadko

odynofagia, wzmozona motoryka

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Czesto

zapalenie watroby (w tym zwigkszenie st¢zenia
enzymow watrobowych)

Niezbyt czgsto

hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi

Rzadko

kamica zolciowa

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Czesto

wysypka

Niezbyt czgsto

lysienie, wystapienie tuszczycy lub nasilenie
objawow tuszczycy (w tym tuszczyca krostkowa
dtoni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie skory 1
egzema, zaburzenie gruczotow potowych,
owrzodzenia skorne, nadwrazliwo$¢ na Swiatlo,
tradzik, przebarwienia skory, suchos¢ skory,
zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia

Rzadko

zhuszczanie skory, choroby pecherzowe,
zaburzenia struktury wlosoéw

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

zaburzenia migSniowe, zwickszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

zaburzenia czynnosci nerek, obecno$¢ krwi w
moczu, zaburzenia pecherza moczowego i cewki
moczowej

Rzadko

nefropatia (w tym zapalenie nerek)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia miesigczkowania i nieprawidtowe
krwawienia maciczne (w tym brak miesiaczki),
zaburzenia piersi

Rzadko

dysfunkcje plciowe

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Czesto

goraczka, bol (o dowolnej lokalizacji),
ostabienie, $wiad (o dowolnej lokalizacji),
reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto

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

Rzadko

przetoki (dowolne miejsce)

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie stezenia fosfatazy zasadowej we
krwi, wydhizenie czasu krzepnigcia

Rzadko

zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach

Niezbyt czgsto

uszkodzenia skory, zaburzenia gojenia

* Zdarzenia te s powiazane z grupa inhibitorow TNF, ale przypadki zachorowania osob stosujacych

produkt Cimzia nie sa znane.

Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czgsto obserwowano
wystepowanie nastepujacych dzialan niepozadanych: zwezenie i niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, pogorszenie ogdlnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i azoospermig.
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Zakazenia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, z grupa kontrolna placebo, czgstosé¢
wystgpowania nowych przypadkow zakazen wynosita 0,91 pacjentolat u wszystkich 0séb leczonych
produktem Cimzia w poréwnaniu z 0,72 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo. Zakazenia te
obejmowaty gléwnie zakazenia gérnych drog oddechowych, zakazenia wirusem opryszczki, zakazenia
drog moczowych i zakazenia dolnych drog oddechowych (patrz punkt 4.3 i 4.4).

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo wystepowato wigcej nowych przypadkow
cigzkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia (0,06 pacjentolat dla wszystkich dawek) w
poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo (0,02 pacjentolat). Do wspomnianych cigzkich zakazen
nalezaty: gruzlica oraz inwazyjne zakazenia oportunistyczne (np. pneumocystoza, grzybicze zapalenie
przetyku, nokardioza i pétpasiec rozsiany). Brak dowodéw swiadczacych o zwigkszonym ryzyku
zakazen w przypadku dtugotrwatego stosowania leku (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztodliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow

z udzialem 2 367 pacjentow, co odpowiadato 4 136 pacjentolat, zaobserwowano (z wyjatkiem rakow
skory nie bedacych czerniakiem) 30 nowotworow ztosliwych, w tym 3 przypadki chtoniaka. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
przypadki chloniaka wystgpowaty z czgstoscia 0,07 na 100 pacjentolat, a czerniaka ztosliwego z
czestoscia 0,02 na 100 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Autoimmunizacja

Wisrdd pacjentow, u ktorych nie stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) w
okresie wyjsciowym, u 16,7% pacjentdw przyjmujacych produkt Cimzia wystapily dodatnie miana
ANA w porownaniu z 12,0% pacjentow z grupy placebo. U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
obecnosci przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti-double-stranded DNA — anti-dsDNA)
w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentéw stosujacych produkt Cimzia wystapity dodatnie miana
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA, w poréwnaniu z 1,0% pacjentdw z grupy placebo.
Zarowno w badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, jak i badaniach otwartych bgdacych
przedluzeniem poprzednich badan z udzialem pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
przypadki zespotu toczniopodobnego zgtaszano rzadko. Istnieja rzadkie doniesienia dotyczace innych
schorzen o podtozu immunologicznym, zwiazek przyczynowy z zastosowaniem produktu Cimzia jest
nieznany. Nie jest znany wptyw dlugotrwalego leczenia produktem Cimzia na rozwoj chorob
autoimmunologicznych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow, z grupa kontrolna placebo, u 6,4%
pacjentow stosujacych produkt Cimzia wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia (rumien,
swedzenie, krwiak, bol, obrzgk lub wylew podskérny) w poréwnaniu z 6,5% pacjentow
otrzymujacych placebo. U 1,5% pacjentow stosujacych produkt Cimzia obserwowano bdl w miejscu
wstrzyknigcia, zaden z tych przypadkow nie spowodowal wycofania z badania.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFa), kod ATC:
L04ABO5
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Mechanizm dziatania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wiaze si¢ z nim ze stata dysocjacji (KD) réwna
90 pM. TNFa jest kluczowa cytokina prozapalna, ktéra odgrywa zasadnicza rol¢ w procesach
zapalnych. Cimzia w sposob wybiorczy neutralizuje dziatanie TNFo (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komorek widkniakomigsaka mysiego linii L929 in
vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFp).

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

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktéry normalnie wystgpuje w kompletnych
przeciwciatach, dlatego in vitro nie wiaze dopelniacza ani nie powoduje cytotoksycznos$ci
komorkowej zaleznej od przeciwcial. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub
limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu Cimzia oceniano w 2 randomizowanych badaniach
klinicznych przeprowadzonych z grupa kontrolna placebo, metoda podwojnie §lepej proby, RA-I
(RAPID 1) i RA-II (RAPID 2), z udziatem pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow, rozpoznanym w oparciu o kryterium American College of Rheumatology (ACR).
U kazdego z pacjentow > 9 stawow byto obrzeknigtych i bolesnych, a czynne RZS trwato od co
najmniej 6 miesigcy przed okresem wyjsciowym badania. W obu badaniach, przez co najmniej 6
miesigey, produkt Cimzia stosowano podskornie w skojarzeniu z doustnie podawanym metotreksatem,
ktory byt podawany w statej dawce, co najmniej 10 mg tygodniowo przez 2 miesiace. Brak danych
dotyczacych stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z LMPCh innymi niz metotreksat.

Tabela 2. Opis badan klinicznych
Numer Liczba Schemat dawkowania Cele badania
badania pacjentow
RA-I 982 400 mg (tydzien 0,2,4) | Ocena skutecznosci leczenia objawow
(52 tygodnie) z MTX przedmiotowych i podmiotowych oraz

hamowania uszkodzen strukturalnych.
200 mg lub 400 mg co 2 | Wspdtistniejace pierwszorzedowe punkty

tygodnie z MTX koncowe: ACR20 w 24 tygodniu i zmiana
mTTS w 52 tygodniu w stosunku do punktu
wyjsciowego.
RA-II 619 400 mg (tydzien 0,2,4) | Ocena skutecznosci leczenia objawow
(24 tygodnie) z MTX przedmiotowych i podmiotowych oraz

hamowania uszkodzen strukturalnych.
200 mg lub 400 mg co 2 | Pierwszorzedowy punkt koncowy: ACR20
tygodniez MTX w 24 tygodniu.

mTSS: zmodyfikowana skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score)

Odpowiedz wedtug kryteriow ACR

Wyniki badan klinicznych RA-I i RA-II przedstawiono w tabeli 3. W obu badaniach klinicznych, w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, lepsza na poziomie istotnym statystycznie odpowiedz ACR
20 1 50 uzyskano odpowiednio od 1 i 2 tygodnia. Odpowiedzi te utrzymywaly si¢ w 52. tygodniu (RA-
I) i w 24. tygodniu (RA-II). Sposrod 783 pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do grupy
aktywnego leczenia w badaniu RA-I, 508 ukonczyto 52. tygodniowy okres obserwacji z grupa
kontrolna placebo i zostato wlaczonych do badania otwartego bedacego przedhuzeniem RA-I. Z tej
grupy, 427 pacjentow ukonczylo 2 letnie przedtuzone badanie otwarte, zatem catkowita ekspozycja na
produkt Cimzia wyniosta 148 tygodni. W tym punkcie czasowym odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz ACR 20 wyniost 91%. W badaniu otwartym bgdacym przedtuzeniem badania RA-I, w
poréwnaniu z placebo, zmniejszenie (RA-I) wskaznika aktywno$ci choroby DAS28 (OB) w stosunku
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do punktu wyjsciowego bylo znaczaco wigksze (p<0,001) w 52. tygodniu (RA-I) i w 24. tygodniu

(RA-II) i utrzymywato si¢ przez 2 lata.

Tabela 3. Odpowiedz ACR w badaniach klinicznych RA-I i RA-I1
Badanie RA-I Badanie RA-II
leczenie skojarzone z metotreksatem | leczenie skojarzone z metotreksatem
(241 52 tygodnie) (24 tygodnie)
Odpowiedz Placebo Cimzia Placebo Cimzia
+MTX 200 mg + MTX + MTX 200 mg + MTX
produkt Cimzia produkt Cimzia
N=199 podawany co 2 N=127 podawany co 2
tygodnie tygodnie
N =393 N = 246
ACR 20
24 tydzien 14% 59%** 9% 57%**
52 tydzien 13% 53%** nie dotyczy nie dotyczy
ACR 50
24 tydzien 8% 37%** 3% 33%**
52 tydzien 8% 38%** nie dotyczy nie dotyczy
ACR 70
24 tydzien 3% 21%** 1% 16%*
52 tydzien 4% 21%%** nie dotyczy nie dotyczy
Znaczaca 1% 13%**
odpowiedz
kliniczna®

Cimzia w porownaniu z placebo: * p<0,01, **p<0,001

& Znaczaca odpowiedz kliniczna definiowana jako odpowiedz ACR 70 uzyskiwana podczas
kazdej oceny w trakcie okresu 6 miesigcy tacznie.

Wartos$ci p dotycza poréwnan grup terapeutycznych dokonywanych metoda regresji logistycznej (ze
statystyka Walda) z uwzglednieniem czynnikow takich, jak rodzaj leczenia i region.

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

Odpowied? radiologiczna

W badaniu RA-I uszkodzenia strukturalne stawdéw oceniano za pomoca badania radiologicznego i
wyrazano jako zmiang w skali mTSS (zmodyfikowana catkowita skala Sharpa, ang. modified Total
Sharp Score - mTSS) 1 jej sktadowych: skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpary stawowej
(JSN) w 52. tygodniu w poréwnaniu z warto§ciami wyjsciowymi. W tygodniu 24 i 52 stwierdzono
znaczaco mniejszy radiologiczny postep u pacjentéw stosujacy produkt Cimzia w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz tabela 4). U 52% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo
nie stwierdzono postgpu zmian radiologicznych (mTSS < 0,0) w 52 tygodniu, w poréwnaniu do 69%
pacjentow z grup terapeutycznych otrzymujacych produkt Cimzia w dawce 200 mg.

Tabela 4. Zmiany w ciggu 12 miesiecy w badaniu RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=199 N=393 Placebo + MTX

Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia réznica
mTSS
Tydzien 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Ocena
nadzerek 1,5(4,3) 0,1(2,5) -1,4
Tydzien 52
JSN
Tydzien 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Wartosci p wynosity < 0,001 zarowno dla wynikow mTSS i skali oceny nadzerek oraz < 0,01 dla skali
JSN. Zastosowano analizg kowariancji ANCOVA do oceny rangowanych zmian w stosunku do
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wartosci wyjsciowej dla kazdego z parametrow, z uwzglednieniem czynnikow regionu i rodzaju
leczenia oraz rangowanych wartosci wyjsciowych jako zmiennych towarzyszacych.

Sposrdod 783 pacjentdw poczatkowo zrandomizowanych do grupy aktywnego leczenia w badaniu RA-
I, 508 ukonczyto 52-tygodniowy okres obserwacji z grupa kontrolna placebo i zostato wlaczonych do
badania otwartego bgdacego przedtuzeniem RA-I. Utrzymujace si¢ zahamowanie post¢pu uszkodzenia
strukturalnego stawow obserwowano w podgrupie 449 pacjentow, ktoérzy przynajmniej przez 2 lata
stosowali produkt Cimzia (RA-I i badanie otwarte bedace jego przedtuzeniem) i w tym punkcie
czasowym uzyskali wyniki, ktore mozna wlaczy¢ do oceny.

Ocena stanu czynnosciowego i jakosci Zycia zwiqzanej ze stanem zdrowia

W badaniach RA-I i RA-II, pacjenci stosujacy produkt Cimzia w poréwnaniu z placebo zglaszali
znaczng poprawe stanu czynnos$ciowego, ocenianego za pomocg Kwestionariusza Oceny Stanu
Zdrowia — Wskaznika Niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire - Disability Index
— HAQ-DI) oraz nasilenia zmegczenia ocenianego za pomoca skali FAS (ang. Fatigue Assessment
Scale). Poprawa pojawiata si¢ od 1 tygodnia leczenia i utrzymywata si¢ przez caly okres badan
klinicznych az do ich zakonczenia. W obu badaniach klinicznych, u pacjentow przyjmujacych produkt
Cimzia uzyskano znaczaco wicksza poprawe oceniana za pomoca kwestionariusza oceny jakosci zycia
SF-36 (ang. Short Form 36 Physical and Mental Component Summaries) w punktacji we wszystkich
obszarach oceny. W badaniu otwartym bedacym przedtuzeniem badania RA-I poprawa stanu
czynnosciowego oraz wskaznika jako$ci zycia zwiazanego ze stanem zdrowia (HRQoL) utrzymywata
si¢ przez 2 lata. Pacjenci przyjmujacy produkt Cimzia, w por6wnaniu z grupa otrzymujaca placebo,
wykazywali w Kwestionariuszu Wydajnosci Pracy (ang. Work Productivity Survey) istotna
statystycznie poprawe¢ wydajnosci.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych III fazy z grupa kontrolna placebo, catkowity odsetek pacjentow, u ktorych
wystepowaly przeciwciata przeciwko produktowi Cimzia (wykrywane co najmniej jednokrotnie)
wynosit 7,7%. U okoto jednej trzeciej pacjentdw z dodatnimi wynikami badan wykrywajacych
przeciwciata (2,6% catkowitej populacji) stwierdzono przeciwciata o dziataniu neutralizujacym in
vitro. W punkcie poczatkowym badania, u pacjentoéw otrzymujacych jednoczesnie inne leki
immunosupresyjne (MTX) czgsto$¢ wystgpowania przeciwcial byta mniejsza niz u pacjentdéw nie
przyjmujacych lekéw immunosupresyjnych. Wytwarzanie przeciwcial wiazato si¢ ze zmniejszeniem
stezenia leku w osoczu, a u niektoérych pacjentéw towarzyszyta temu mniejsza skuteczno$¢ dziatania

Model farmakodynamiczny oparty na wynikach badan klinicznych III fazy przewiduje, ze w ciagu 6
miesigcy podczas stosowania produktu Cimzia w monoterapii wedtug zalecanego schematu
dawkowania (200 mg co 2 tygodnie po przyjeciu dawki wysycajacej), u okoto 15% pacjentdw zostana
wytworzone przeciwciata. W leczeniu skojarzonym z metotreksatem liczba ta ulega zmniejszeniu
wraz ze zwigkszeniem dawek metotreksatu. Dane te sa zgodne z danymi zaobserwowanymi.

Dane te pokazuja odsetek pacjentdw, u ktorych wyniki badan w kierunku przeciwciat przeciwko
produktowi Cimzia uznano za dodatnie na podstawie testu ELISA. Wyniki te w znacznym stopniu
zaleza od czulosci i swoisto$ci oznaczen. Ponadto na obserwowana czgsto$¢ wystgpowania
przeciwcial w danym tescie moze wplywac szereg czynnikow, w tym metoda przygotowania probek,
czas pobrania probek, jednoczesnie stosowane produkty lecznicze oraz choroba podstawowa. Z tego
wzgledu poréwnanie czgstosci wystepowania przeciwciat przeciwko produktowi Cimzia z danymi dla
innych antagonistéw TNF jest niewlasciwe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Stezenia certolizumabu pegol w osoczu byly w przyblizeniu proporcjonalne do dawki. Wiasciwosci
farmakokinetyczne obserwowane u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow byty zgodne z

obserwacjami dokonanymi u oséb zdrowych.

Wchlanianie
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Po podaniu podskérnym maksymalne stezenia certolizumabu pegol w osoczu uzyskiwano pomi¢dzy
541171 godzina od wstrzyknigcia. Biodostepnosé (F) certolizumabu pegol po podaniu podskornym w
poréownaniu z podaniem dozylnym wynosi okoto 80% (zakres od 76% do 88%).

Dystrybucja
W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem

stawOw, pozorng objetos¢ dystrybucji (V/F) oszacowano na 8,01 1.

Biotransformacja i wydalanie

Pegylacja, czyli kowalentne przyltaczenie polimerow polietylenoglikolowych (PEG) do czasteczek
biatka op6znia wydalanie powstatych czastek z krazenia poprzez szereg mechanizméw, w tym
zmniejszony klirens nerkowy, zmniejszona proteoliz¢ i zmniejszong immunogennos¢. Certolizumab
pegol jest fragmentem przeciwciala Fab’ sprz¢zonym z PEG w celu wydtuzenia okresu pottrwania
koncowej fazy eliminacji Fab’ do warto$ci poréwnywalnych z okresem pottrwania kompletne;j
czasteczki przeciwciata. Okres pottrwania koncowej fazy eliminacji (t;,) wynosit okoto 14 dni dla
wszystkich badanych dawek.

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, wartos¢ klirensu po podaniu podskornym oceniano na 21,0 ml/h, przy zmienno$ci osobniczej
30,8% (CV) 1 zmienno$ci migdzy dawkami 22,0%. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko certolizumabowi
pegol powodowala okoto trzykrotny wzrost klirensu. W poréwnaniu z osoba o masie ciata 70 kg
klirens u 0s6b chorych z RZS o masie ciata 40 kg i 120 kg jest odpowiednio mniejszy o 29% i wigkszy
0 38%.

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

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke certolizumabu pegol ani frakcji PEG. Jednak analiza populacyjna danych
farmakokinetycznych u 0s6b z lekko zaburzong czynnoscia nerek nie wykazata wptywu na klirens
kreatyniny. Z uwagi na niewystarczajace dane nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych
dawkowania w przypadku zaburzen czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim.
Farmakokinetyka frakcji PEG prawdopodobnie jest zalezna od czynnosci nerek, ale nie byta oceniana
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci waqtroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke certolizumabu pegol.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan u 0os6b w podesztym wieku. Nie zaobserwowano zaleznos$ci
od wieku w analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow, wsrod ktorych byto 78 osob (13,2% badanej populacji) w wieku 65 lat lub wigcej, a
najstarsza osoba miala 83 lata.

Pte¢

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

Zwiazek miedzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi 1 farmakodynamicznymi

W oparciu o dane z badan klinicznych II i III fazy populacyjna zalezno$¢ typu ekspozycja-odpowiedz
zostata ustalona na podstawie §redniego stezenia certolizumabu pegol w osoczu w okresie pomigdzy
kolejnymi dawkami (C,,) a skutecznoscia leku (odpowiedz ACR 20). Typowe C,,, Zapewniajace
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potowe maksymalnej wartosci prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi ACR 20 (EC50)
wynosito 17 pg/ml (95% CI: 10-23 pg/ml).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Certolizumab pegol nie reaguje krzyzowo z TNF gryzoni. Dlatego badania dotyczace toksycznego
wptywu na reprodukcje przeprowadzono z uzyciem reagenta homologicznego, ktory rozpoznawat
TNF szczura. Warto$¢ tych danych dla oceny ryzyka u ludzi moze by¢ niewystarczajaca. Nie
obserwowano szkodliwego wptywu na stan zdrowia matek, ptodno$¢ samic, wskazniki dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu oraz wskazniki okoto- i poporodowe u szczuréw po zastosowaniu
pegylowanego fragmentu Fab’ przeciwciata przeciwko TNFa gryzoni (cTN3 PF) i trwatym
zahamowaniu TNFa. U samcow szczura obserwowano zmniejszong ruchliwo$¢ plemnikow i
tendencjg do spadku ich liczebnosci.

Badania dystrybucji wykazaly, ze przenikanie cTN3 PF przez tozysko i mleko do uktadu krazenia
ptodu i noworodka jest nieistotne. W chwili obecnej nie wiadomo, czy dane te mozna odnie$¢ do
produktu Cimzia u ludzi.

W badaniach przedklinicznych nie wykazano dziatania mutagennego ani klastogennego. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego produktu Cimzia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 OKkres waznosci

18 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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1 ml amputkostrzykawka (szkto typu I) z tlokiem uszczelniajacym (z gumy bromobutylowej)
zawierajaca 200 mg certolizumabu pegol.

Zaden ze sktadnikow strzykawki nie zawiera lateksu.

Wielko$¢ opakowan: 2 amputkostrzykawki i 2 gaziki nasaczone alkoholem, oraz opakowanie zbiorcze
zawierajace 6 amputkostrzykawek (3 opakowania po 2 amputkostrzykawki) i 6 gazikow nasaczonych
alkoholem (3 opakowania po 2 gaziki).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do uzytku jednorazowego.

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

Pelna instrukcja dotyczaca przygotowania i podania leku Cimzia w amputkostrzykawce znajduje sig w
ulotce dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruksela

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/544/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 pazdziernika 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ 1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ I WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl
Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA
NALOZONE NA PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze przed wprowadzenia produktu do lecznictwa wszyscy
lekarze, ktorzy moga przepisa¢/podawac produkt Cimzia otrzymaja nastepujacy zestaw materialow
informacyjnych:

*  Charakterystyke Produktu Leczniczego

* Informacjg dla lekarza

» Kartg ostrzegawcza dla pacjenta

Informacja dla lekarza powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

* Ryzyko cigzkich zakazen, w tym bakteryjnych zakazen oportunistycznych, zakazen
wirusowych i grzybiczych u pacjentow stosujacych produkt Cimzia,

* Konieczno$¢ wykonania u pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia, odpowiednich badan
przesiewowych w celu wykrycia zaré6wno czynnego, jak i utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy,

*  Przeciwwskazanie produktu Cimzia u pacjentéw z cigzka lub umiarkowana niewydolnoscia
serca (klasa III/IV wedlug NYHA) i zwigkszenie przez produkt Cimzia ryzyka zastoinowej
niewydolno$ci serca,

* Ryzyko wystapienia ostrych reakcji zwiazanych z wstrzyknigciem i op6znionych uktadowych
reakcji nadwrazliwosci, potrzeba poinstruowania pacjenta na temat sposobu podania i
wykwalifikowanego personelu medycznego na temat zglaszania btedéw w podaniu,

* Rolai zastosowanie Karty Ostrzegawczej dla Pacjenta.

. INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczehstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w wersja 1.0 z dnia 28 lutego 2010 przedstawionej w Module 1.8.1
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wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia dziatan i dodatkowych czynnosci
zwiazanych z monitorowaniem wymienionych w Planie Zarzadzania Ryzykiem, zgodnie z wersja 3.0
(z dnia 15 maja 2009 roku) Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) przedstawionym w Module 1.8.2.
wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego oraz jakimikolwiek pdzniejszymi
uaktualnieniami RMP zatwierdzonymi przez CHMP.

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem produktow
leczniczych do stosowania u ludzi, zaktualizowany RMP powinien by¢ zglaszany w tym samym
czasie co kolejny Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (PSUR).

Dodatkowo, zaktualizowany RMP powinien by¢ zgtaszany
*  Gdy uzyskano nowa informacje, ktora moze mie¢ wptyw na aktualne Specyfikacje
Bezpieczenstwa, Plan Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii lub czynnos$ci majace
na celu zmniejszenie ryzyka
* W ciagu 60 dni od osiagnigcia waznych etapow (dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub
zmniejszenia ryzyka)
* Na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (dla opakowan zawierajacych 2 ampulkostrzykawki i 2 gaziki nasaczone
alkoholem)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan
Certolizumab pegol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 ampulkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu octan, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

e Roztwor do wstrzykiwan
e 2 jednorazowe ampulkostrzykawki zawierajace 1 ml roztworu do wstrzykiwan
e 2 gaziki nasaczone alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Ampulkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
1070 Bruksela

Belgia

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/544/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (LOT):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cimzia 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania zawierajace 2 ampulkostrzykawki i 2 gaziki
nasaczone alkoholem) — z ,,blue box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan
Certolizumab pegol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 ampulkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu octan, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

e Roztwor do wstrzykiwan
e Opakowanie zbiorcze: 6 amputkostrzykawek (3 opakowania po 2 amputkostrzykawki) i 6 gazikéw
nasgczonych alkoholem (3 opakowania po 2 gaziki nasaczone alkoholem).

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
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Nie zamrazac.
Ampulkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
1070 Bruksela

Belgia

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/544/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (LOT):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cimzia 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

Opakowanie posrednie wewnatrz opakowania zbiorczego (dla 2 ampulkostrzykawek i 2 gazikow
nasaczonych alkoholem) — bez ,,blue box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan
Certolizumab pegol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 ampulkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu octan, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

e Roztwor do wstrzykiwan
e 2 ampulkostrzykawki i 2 gaziki nasaczone alkoholem. Czg$¢ opakowania zbiorczego nie moze
by¢ sprzedawana oddzielnie.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
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Nie zamrazac.
Ampulkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
1070 Bruksela

Belgia

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/544/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (LOT):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cimzia 200 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Strzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan
Certolizumab pegol
Podanie podskorne

[2. SPOSOB PODANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

[4.  NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

[6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Cimzia 200 mg roztwér do wstrzykiwan
Certolizumab pegol

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cimzia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cimzia
Jak stosowac lek Cimzia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cimzia

Inne informacje

AN S

Lekarz prowadzacy wyda pacjentowi Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta zawierajaca wazne informacje
o bezpieczenstwie stosowania leku, z ktora pacjent powinien zapoznac sig¢ przed rozpoczeciem i w
trakcie stosowania leku Cimzia. Kartg Ostrzegawcza dla Pacjenta nalezy przechowywac razem z
ulotka.

1. CO TO JEST LEK CIMZIA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Cimzia zawiera jako substancje czynna certolizumab pegol, ktory jest fragmentem ludzkiego
przeciwciata. Przeciwciata sa biatkami, ktore w sposob swoisty rozpoznaja 1 wigza si¢ z innymi
biatkami. Cimzia wiaze si¢ ze specyficznym biatkiem nazywanym czynnikiem martwicy nowotworow
alfa (TNFa). Dzigki temu TNFa jest blokowany przez lek Cimzia, co powoduje zmniejszenie stanu
zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Leki, ktore wiaza si¢ z TNFa, zwane sa takze
blokerami TNF.

Lek Cimzia jest stosowany u dorostych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow o
umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu, u ktorych zastosowanie innych lekéw nie opanowato objawow.
Lek Cimzia zazwyczaj stosuje si¢ w potaczeniu z innym lekiem o nazwie metotreksat. Jesli lekarz
stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Cimzia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Cimzia

Kiedy nie stosowaé leku Cimzia

- Jesli u pacjenta stwierdzono UCZULENIE (nadwrazliwos$¢) na certolizumab pegol lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Cimzia.

- Jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, w tym czynna GRUZLICA.

- Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka NIEWYDOLNOSC SERCA. Nalezy
bezwzglednie poinformowacé lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac lek Cimzia

Przed rozpoczeciem stosowania leku Cimzia nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorakolwiek z
ponizej opisanych sytuacji dotyczy pacjenta.
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Reakcje alergiczne

W przypadku wystapienia objawéw REAKCJI ALERGICZNYCH, takich jak ucisk w
klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty gtowy, obrzgk lub wysypka, nalezy przerwaé
stosowanie leku Cimzia i NATYCHMIAST skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Zakazenia

W przypadku NAWRACAJACYCH ZAKAZEN lub innych stanoéw zwigkszajacych ryzyko
zakazen (takich jak leczenie lekami immunosupresyjnymi, ktére moga zmniejszy¢ odpornosé
organizmu.

W przypadku wystepowania zakazenia lub pojawienia si¢ objawow takich jak goraczka, rany,
zmeczenie lub choroby zebdw. Podczas leczenia lekiem Cimzia moze tatwiej dochodzi¢ do
zakazen, w tym rowniez cigzkich zakazen lub w rzadkich przypadkach zakazen zagrazajacych
zyciu.

U pacjentéw przyjmujacych lek Cimzia zglaszano przypadki GRUZLICY, w zwiazku z tym
przed rozpoczeciem stosowania leku Cimzia lekarz przeprowadzi badania kontrolne w celu
wykrycia oznak i objawdw gruzlicy. Badania te powinny obejmowac szczegétowy wywiad
lekarski, badanie radiologiczne klatki piersiowej i probe tuberkulinowa. Wykonanie tych
badan powinno zosta¢ odnotowane w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta. W przypadku
rozpoznania gruzlicy utajonej (nieczynnej), moze zachodzi¢ koniecznos¢ zastosowania
odpowiedniego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania leku Cimzia.
Bardzo wazne jest poinformowanie lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskim kontakcie z osoba
chora na gruzlice. Jesli podczas leczenia lekiem Cimzia pojawia si¢ objawy gruzlicy
(uporczywy kaszel, utrata masy ciata, apatia, stan podgoraczkowy), lub jakiekolwiek inne
zakazenie, nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego leczenie.

Jesli pacjent nalezy do grupy zwickszonego ryzyka zakazenia WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B (HBV) lub w przypadku wystepowania utajonego lub czynnego
zakazenia HBV, lek Cimzia moze zwigkszy¢ ryzyko reaktywacji zakazenia u osob, ktore sa
nosicielami wirusa. W przypadku reaktywacji zakazenia HBV nalezy zaprzesta¢ stosowania
leku Cimzia. Przed zastosowaniem leku Cimzia, lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku
zakazenia wirusem HBV.

Niewydolnosé¢ serca

Rak

Podczas stosowania leku Cimzia u pacjentéw z tagodna NIEWYDOLNOSCIA SERCA
lekarz bedzie starannie kontrolowa¢ czynno$¢ serca. Wazne jest, aby poinformowac lekarza o
cigzkich chorobach serca wystgpujacych w przesztosci lub obecnie. W przypadku pojawienia
si¢ nowych objawow niewydolnos$ci serca lub pogorszenia istniejacych (np. brak tchu lub
obrzek stop), nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z lekarzem prowadzacym leczenie, ktory
moze podjaé decyzje o odstawieniu leku Cimzia.

Rzadko, opisywano u pacjentéw leczonych lekiem Cimzia lub innymi lekami blokujacymi
TNF przypadki wystgpowania niektorych rodzajow RAKA. Osoby chorujace od dluzszego
czasu na cigzsze postacie reumatoidalnego zapalenia stawéw moga by¢ narazone na wigksze
od przecigtnego ryzyko wystapienia chloniaka, ktory jest rodzajem nowotworu uktadu
chlonnego. W przypadku stosowania leku Cimzia ryzyko chioniaka lub innych nowotworéw
moze si¢ zwigkszac. Ponadto u pacjentow otrzymujacych lek Cimzia obserwowano niezbyt
czeste przypadki raka skory (innego niz czerniak). Nalezy poinformowac lekarza, jesli
podczas przyjmowania leku Cimzia lub po jego zakonczeniu pojawia si¢ nowe zmiany skorne
lub istniejace zmiany skorne zmienig wyglad. U pacjentow z przewlekla obturacyjna chorobag
phuc (POChP) lub oséb nalogowo palacych tyton, podczas leczenia produktem Cimzia ryzyko
wystapienia nowotworu zlosliwego moze si¢ zwigkszy¢. Pacjenci z POChP oraz pacjenci
nalogowo palacy powinni przedyskutowac z lekarzem, czy leczenie antagonistami TNF jest
dla nich wlasciwe.

U dzieci 1 mlodziezy otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF obserwowano
wystepowanie nowotworow ztosliwych, w tym nowotworow rzadkich, ktore w niektorych
przypadkach miaty przebieg $mierlelny (patrz ,,Dzieci” ponizej).
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Inne choroby

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba uktadu nerwowego, taka jak stwardnienie rozsiane, lekarz
zdecyduje, czy pacjent powinien otrzymywac lek Cimzia.

- U niektérych pacjentéw organizm moze nie wytwarzaé wystarczajacej liczby krwinek
pomagajacych w zwalczaniu zakazen i hamowaniu krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi
uporczywa goraczka, tendencja do wylewow podskornych (siniakow) lub krwawien albo
znaczna blado$¢ skory, nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza. Lekarz moze podja¢ decyzje
o przerwaniu podawania leku Cimzia.

- Niezbyt czgsto moga wystapi¢ objawy choroby nazywanej toczniem (na przyktad uporczywa
wysypka, goraczka, bole stawow i zmeczenie). W przypadku wystapienia tych objawow
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu podawania
leku Cimzia.

Szczepienia

- Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku poddania sig szczepieniu lub planowanego
szczepienia. Podczas stosowania leku Cimzia pacjenci nie powinni otrzymywac niektorych
szczepionek (zywych).

Operacje chirurgiczne lub zabiegi stomatologiczne

- Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku planowanej operacji chirurgicznej lub
zabiegu stomatologicznego. Pacjent powinien poinformowac chirurga lub stomatologa
wykonujacego zabieg, ze stosuje lek Cimzia i pokaza¢ Kartg Ostrzegawcza dla Pacjenta.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku Cimzia u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Cimzia z innymi lekami

NIE nalezy stosowaé leku Cimzia w potaczeniu z nastepujacymi lekami stosowanymi w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow:

- anakinra

- abatacept

W razie watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza.

Lek Cimzia mozna stosowac¢ w polaczeniu:

- z metotreksatem,

- z kortykosteroidami, lub

- z lekami przeciwbolowymi, w tym z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (nazywanymi
takze NLPZ).

Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Z uwagi na brak odpowiednich danych, leku Cimzia NIE nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy. Kobiety
w wieku rozrodczym musza stosowac odpowiednie metody zapobiegania ciazy w trakcie stosowania
leku Cimzia i przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Nie wiadomo, czy Cimzia przenika do mleka kobiecego. Podczas stosowania leku Cimzia nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek Cimzia moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn.
Po przyjeciu leku Cimzia moga wystapi¢ zawroty glowy (w tym wrazenie wirowania pomieszczenia,
niewyrazne widzenie i uczucie zmegczenia).
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Cimzia
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 400 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK Cimzia

Lek Cimzia nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Dawka poczatkowa u dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow wynosi 400 mg
podawana w tygodniu 0, 2 i 4. Nastgpnie nalezy stosowa¢ dawke podtrzymujaca 200 mg co drugi
tydzien zaczynajac od 6. tygodnia od rozpoczgcia leczenia. Podczas stosowania leku Cimzia nalezy
kontynuowac leczenie metotreksatem. Jesli lekarz uzna, ze przyjmowanie metotreksatu jest
niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Cimzia.

Lek Cimzia na ogot podawany jest przez lekarza specjalistg lub innego pracownika stuzby zdrowia.
Lek Cimzia podaje sig¢ podskérnie w jednym (dawka 200 mg) lub dwdch wstrzyknigciach (dawka 400
mg). Wstrzyknigcie jest zazwyczaj wykonywane w udo lub brzuch.

Instrukcje dotyczace przygotowania i wykonywania wstrzykniecia leku Cimzia

Po odpowiednim przeszkoleniu lekarz moze pozwoli¢ pacjentowi na samodzielne wykonywanie
wstrzyknigé. Nalezy przeczytac instrukcje dotyczace sposobu wykonywania wstrzyknigé¢ leku Cimzia
zamieszczone na koncu ulotki.

Jesli lekarz prowadzacy pozwolil na samodzielne wykonywanie wstrzyknig¢, pacjent powinien udaé
si¢ na wizyte kontrolna przed zastosowaniem 7. dawki w celu ustalenia czy lek Cimzia jest skuteczny
u pacjenta lub czy nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Cimzia

Jesli lekarz prowadzacy pozwolit na samodzielne wykonywanie wstrzyknig¢ i pacjent nieumyslnie
wstrzyknat lek czg$ciej niz zalecit lekarz, nalezy poinformowaé o tym lekarza. Zawsze nalezy zabrac
ze soba Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta i opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest puste.

Pominigcie zastosowania leku Cimzia

Jesli lekarz prowadzacy pozwolit na samodzielne wykonywanie wstrzyknig¢ i pacjent zapomni
wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzyknaé lek gdy tylko sobie o tym przypomni. Nastgpne dawki
nalezy wstrzykiwac co 2 tygodnie, zgodnie z poczatkowo ustalonym schematem dawkowania.

Przerwanie stosowania leku Cimzia
Nie nalezy przerywac stosowania leku Cimzia bez wczes$niejszego uzgodnienia z lekarzem.
W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Cimzia moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy NATYCHMIAST
powiadomic lekarza:

e znacznie nasilona wysypka, pokrzywka lub inne oznaki reakcji alergicznej

e obrzgk twarzy, dtoni, stop (obrzek naczynioruchowy)

e trudnosci w oddychaniu lub potykaniu (przyczyny tych objawdéw moga by¢ réoznorodne)
e brak tchu podczas wysitku lub w pozycji lezacej, badz obrzek stop (niewydolno$¢ serca)

e objawy $wiadczace o zaburzeniach krwi, takie jak uporczywa goraczka, wylewy podskorne,
krwawienia, blado$¢ skory (niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, zmniejszenie liczby biatych krwinek)
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W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy JAK NAJSZYBCIEJ
powiadomic lekarza:

e objawy zakazenia, takie jak goraczka, zte samopoczucie, rany, choroby zegbow, pieczenie podczas
oddawania moczu

e uczucie ostabienia lub zmegczenia

e kaszel

e mrowienie

e dretwienie

e podwojne widzenie

e ostabienie sity mig$ni w rekach i nogach

e guzek lub otwarte owrzodzenie, ktore si¢ nie goi

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktére
obserwowano podczas stosowania leku Cimzia:

Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslona czgstoscia, ktora opisano nastepujaco:
e Bardzo czgsto: wystgpuja u co najmniej 1 na 10 pacjentow.
e (Czesto: wystepuja u co najmniej 1 na 100 pacjentéw ale rzadziej niz u 10 na 100 pacjentow.

e Niezbyt czgsto: wystepuja u co najmniej 1 na 1 000 pacjentow ale rzadziej niz u 10 na 1 000
pacjentow.

e Rzadko: wystepuja u co najmniej 1 na 10 000 ale rzadziej niz u 10 na 10 000 pacjentow.
e Bardzo rzadko: wystgpuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow.

e (Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Czeste dzialania niepozadane:

e zakazenia bakteryjne o dowolnej lokalizacji (nagromadzenie ropy)
e zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, potpasiec i grypa)

e goraczka

e podwyzszone ci$nienie t¢tnicze krwi

e wysypka lub swedzenie

e bole glowy (w tym migrena)

e zaburzenia czucia, takie jak dr¢twienie, mrowienie, uczucie pieczenia
e uczucie ostabienia i zte samopoczucie ogolne

e Dbol

e zaburzenia krwi

e zaburzenia watroby

e reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czeste dzialania niepozadane:

e uczulenia, w tym alergiczne zapalenie btony §luzowej nosa i alergiczne reakcje na leki (w tym
wstrzas anafilaktyczny)

e nowotwory krwi i uktadu chlonnego takie jak biataczka i chtoniak
e nowotwory narzadow miazszowych (w tym piersi, ptuc, jajnika)
e nowotwory skory, zmiany przedrakowe

e guzy tagodne (nieztosliwe) i torbiele (w tym réwniez skory)
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zaburzenia serca, w tym ostabienie mig$nia sercowego, niewydolnos$¢ serca, zawat serca, uczucie
dyskomfortu lub ucisku na klatke piersiowa, nieprawidlowy rytm serca, w tym nieregularne
uderzenia serca

obrzgki (twarzy lub ndg)

objawy tocznia (choroba immunologiczna/tkanki tacznej) (bole stawdw, wysypki skorne,
nadwrazliwos$¢ na $§wiatto i goraczka)

zapalenie naczyn

posocznica (powazne zakazenie, ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci narzadowej, wstrzasu
lub zgonu)

gruzlica
zakazenia grzybicze (wystepuja w przypadku ostabienia zdolnosci organizmu do zwalczania
zakazen)

schorzenia i stany zapalne uktadu oddechowego (w tym astma, brak tchu, kaszel, niedroznos¢
zatok, zapalenie optucnej lub trudnosci w oddychaniu)

zaburzenia zotadkowe, w tym nagromadzenie ptynu w jamie brzusznej, owrzodzenia (w tym
owrzodzenia jamy ustnej), perforacja, rozdecie, zapalenie, zgaga, rozstroj, suchos¢ w ustach

zaburzenia drog zotciowych

zaburzenia mi¢$ni w tym zwigkszona aktywnos$¢ enzymow pochodzenia mig§niowego
zmiany stgzenia r6znych soli we krwi

zmiany st¢zenia cholesterolu lub thuszczow we krwi

skrzepy krwi w zytach lub w plucach

krwawienie lub wylewy podskoérne (siniaki)

zmiana liczby krwinek, w tym zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistosc),
zmniejszona lub zwigkszona liczba plytek krwi

powigkszone wezty chtonne

objawy grypopodobne, dreszcze, zmiana odczuwania temperatury otoczenia, poty nocne, nagte
zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca

lgk 1 zaburzenia nastroju, takie jak depresja, zaburzenia faknienia, zmiany masy ciata
zawroty gtowy (uczucie wirowania)
uczucie omdlewania, wlacznie z utrata przytomnosci

zaburzenia dotyczace nerwow konczyn, w tym objawy dre¢twienia, mrowienia, pieczenia, zawroty
glowy, drzenie mig$ni

zaburzenia skory, takie jak wystapienie luszczycy lub nasilenie objawow tuszczycy, zaburzenia
gruczotéw potowych, owrzodzenia, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, tradzik, wypadanie wlosoéw,
przebarwienia skory, rozdzielanie paznokci, sucho$¢ skory i uszkodzenia skory

uposledzenie procesd6w gojenia

zaburzenia nerek i drog moczowych, w tym uposledzenie wydolnosci nerek, obecno$¢ krwi w
moczu oraz zaburzenia w oddawaniu moczu

zaburzenia cyklu miesigczkowego (okresu), w tym brak krwawienia badz krwawienie obfite lub
nieregularne

zaburzenia piersi

zapalenie gatki ocznej i powieki, zaburzenia widzenia, zaburzenia zawienia
$wiad

wydtuzony czas krzepnigcia w testach laboratoryjnych

Rzadkie dzialania niepozadane

nowotwory zotadka i jelit, czerniak

zapalenie ptuc
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e udar, zatory naczyn krwionosnych, nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych, stabe krazenie krwi,
ktore powoduje dretwienie 1 blado$¢ palcow rak i ndg (zespot Raynaud’a), przebarwienie skory w
postaci fioletowawych marmurkowatych plam, mate zyty blisko powierzchni skory moga sta¢ si¢
widoczne

e powigkszona sledziona
e tworzenie si¢ kamieni w pgcherzyku zotciowym

e zaburzenia immunologiczne, takie jak sarkoidoza (wysypka, bole stawdw, goraczka), choroba
posurowicza, zapalenie tkanki thuszczowej, obrzgk naczynioruchowy (obrzgk warg, twarzy,
gardtla)

e zaburzenia tarczycy (powigkszenie tarczycy, zmeczenie, utrata masy ciata)
e zmiany stgzenia kwasu moczowego (zwigkszenie)
e proba samobojcza, ostabienie sprawnosci intelektualnej, majaczenie

e zapalenie nerwu stuchowego, wzrokowego lub twarzowego, zaburzenia koordynacji lub
rownowagi

e dzwonienie w uszach

e zwigkszenie motoryki zoladka i jelit

e przetoka (potaczenie jednego narzadu z innym)(o r6znej lokalizacji)

e zaburzenia jamy ustnej, w tym bol podczas potykania

e zluszczanie skory, tworzenie si¢ pgcherzy, zaburzenia struktury wlosow
e zaburzenia seksualne

e drgawki

Inne dzialania niepozadane
Podczas stosowania leku Cimzia w innych chorobach nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaty
niezbyt czgsto:

e Zwezenie odcinka przewodu pokarmowego.

e Niedrozno$¢ przewodu pokarmowego.

e Pogorszenie ogolnego stanu zdrowia fizycznego.
e Poronienie samoistne.

e Azoospermia (brak wytwarzania nasienia).

Podczas stosowania innych antagonistow TNF w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
wystepowaly przypadki stwardnienia rozsianego lub zespotu Guillain-Barré. Ryzyko wystapienia
stwardnienia rozsianego lub zespotu Guillain-Barré w przypadku stosowania leku Cimzia nie jest
znane.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK Cimzia

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Cimzia po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
strzykawce po skrocie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amputkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym (pudetku) w celu ochrony
przed $wiattem.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Cimzia

- Substancja czynna leku jest certolizumab pegol. Kazda ampulkostrzykawka zawiera 200 mg
certolizumabu pegol w 1 ml.

- Inne sktadniki leku to: sodu octan, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Cimzia i co zawiera opakowanie
Jedno opakowanie leku Cimzia zawiera:

e dwie ampulkostrzykawki z roztworem, oraz

e dwa gaziki nasaczone alkoholem (w celu oczyszczenia wybranych miejsc wstrzyknigcia).

Zaden ze sktadnikow strzykawki nie zawiera lateksu.

Dostgpne sa opakowania zawierajace 2 strzykawki i 2 gaziki nasaczone alkoholem, oraz opakowanie
zbiorcze zawierajace 6 strzykawek (3 opakowania po 2 strzykawki) i 6 gazikow nasaczonych
alkoholem (3 opakowania po 2 gaziki nasaczone alkoholem).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruksela

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
bbarapus Magyarorszag

1O CU BU bearapus EOO/] UCB Magyarorszag Kft.
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tel.: +36-(1) 391 0060
Ceska republika Malta

UCB s.r.0. Pharmasud Ltd.

Tel: + 420 221 773 411 Tel: + 356 /21 37 64 36
Danmark Nederland

UCB Nordic A/S UCB Pharma B.V.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Deutschland Norge

UCB Pharma GmbH UCB Nordic A/S

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 TIf: +45/32 46 24 00
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Eesti Osterreich

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma GmbH

Tel: + 358 10 234 6800 Tel: +43 (1) 291 80 00
EAirGoda Polska

UCB A.E. UCB Pharma Sp. z o.0.

TnA: +30/2109974000 Tel.: + 48 22 696 99 20
Espaiia Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 34 /91 570 34 44 Tel: + 351 /21 302 5300
France Rominia

UCB Pharma S.A. UCB Pharma Romania S.R.L.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35 Tel: +40 21 300 29 04
Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: + 353/ (0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00
Island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39 /02 300 791 Puh/Tel: + 358 10 234 6800
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 3474 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 10 234 6800 Tel : +44/(0)1753 534 655
Lietuva

UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 10 234 6800

Data zatwierdzenia ulotki {MM/RRRR}

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/

INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA I PODANIA LEKU CIMZIA WE
WSTRZYKNIECIU

Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzyknigcie moze wykonywaé sam pacjent lub inna osoba, na
przyktad cztonek rodziny lub znajomy. Ponizsze instrukcje wyjasniaja, jak nalezy wstrzykiwac lek
Cimzia. Nalezy uwaznie przeczytac instrukcje i zastosowac je krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub
inny pracownik shuzby zdrowia naucza pacjenta, jak samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie. Pacjent nie
powinien podejmowaé prob wykonania wstrzyknigcia, dopoki nie zrozumie, jak je przygotowac i
wykonac.
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http://www.ema.europa.eu/

Roztworu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w jednej strzykawce.

1. CzynnoS$ci wstepne

e Umy¢ doktadnie rece.

e Wyjac nastgpujace przedmioty z pudetka i ulozy¢ na czystej powierzchni:
0 jedna ampulkostrzykawke
0 jeden gazik nasaczony alkoholem

e Sprawdzi¢ termin wazno$ci umieszczony na strzykawce i pudetku. Nie stosowac leku Cimzia po
uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu i strzykawce po skrocie ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

e Odczeka¢ do chwili, gdy ampultkostrzykawka osiagnie temperaturg¢ pokojowa. Trwa to do 30
minut. Nie nalezy prébowac ogrzewacé strzykawki.

2. Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia
e  Wybra¢ miejsce na udzie lub brzuchu.

e Zakazdym razem nalezy wykonywac wstrzyknigcie w innym miejscu niz poprzednio.

0 Nie wykonywac¢ wstrzyknigcia w miejscu, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniona lub
twarda.

0 Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia kolistym ruchem od $rodka na zewnatrz, uzywajac
zalaczonego gazika nasaczonego alkoholem.

0 Nie dotykac¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

3. Wykonywanie wstrzyknigcia

e NIE potrzasa¢ strzykawka.

e Zdjac ostonke z igly, pilnujac, aby nie dotkna¢ igty i nie dotknac nia jakiejkolwiek powierzchni.
e Trzyma¢ strzykawke igla do gory.

e Postuka¢ palcem w strzykawke, aby pecherzyki powietrza przemiescity si¢ do gory.
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e Powoli wciska¢ ttok strzykawki w celu usunigcia powietrza. Zwolni¢ nacisk w momencie
pojawienia si¢ kropli na czubku igly.

e Jedna reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczona powierzchnig skory i mocno przytrzymac.

e Druga reka trzymac strzykawke pod katem 45 stopni do powierzchni skory.
e Jednym szybkim, krétkim ruchem wbi¢ cata igle w skore.

e Nacisna¢ ttok strzykawki w celu wstrzyknigcia roztworu — oproznienie strzykawki moze trwac do
10 sekund.

e Po oproznieniu strzykawki ostroznie wyjac igle ze skory trzymajac ja pod tym samym katem jak
podczas wprowadzania.

e Zwolni¢ ucisk fatdu skory.

e Przez kilka sekund przy uzyciu kawatka gazy uciska¢ miejsce wstrzyknigcia. Nie trze¢ miejsca
wstrzyknigcia. Jesli konieczne, miejsce wstrzyknigcia mozna przykry¢ matym plastrem z
opatrunkiem.

4. Wyrzucanie elementow strzykawki
e NIE nalezy ponownie uzywac strzykawki lub naktada¢ ostonki na igle.

e Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzucic¢ zuzyta strzykawke do specjalnego
pojemnika na odpady zgodnie ze wskazowkami lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

e Pojemnik na odpady nalezy przechowywa¢ z miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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