Informace pro lékare



Cimzia je, v kombinaci s methotrexdtem, indikovdna pro |é¢bu stfedné zdvaziné az zdvaziné
aktivni formy revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientd, u kterych je odpovéd na lé¢bu
chorobu modifikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD - Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs), véetné methotrexdtu, nedostateénd.

Cimzii Ize podévat v monoterapii v pfipadé nesndsenlivosti methotrexdtu nebo je-li pokraéovani
|é¢by methotrexdtem nevhodné.

Cimzia v kombinaci s methotrexdtem snizuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené
rentgenem a zlepsuje fyzickou funkci.

Cimzia®

é Y
Tato pfiru¢ka by méla umoznit predepisujicim [ékardm optimalizaci |é¢by Cimzii
u pacientd s revmatoidni artritidou (RA).

Priru¢ka je zaméfena na bezpeénostni profil Cimzie a md byt pouzivéna spolu se
»Souhrnem informaci o pfipravku”, ktery poskytuje dal$i informace tykajici se G&innosti
a bezpecnosti pripravku.

Priru¢ka je vhodnd pro viechny |ékare predepisujici Cimazii. Priru¢ka je souédsti sady
obsahuijici informaéné-vzdéldvaci materidly, jejimz obsahem jsou:

¢ Karti¢ka s upozorn&nim pro pacienta” - uréeno pro vdechny pacienty l1é¢ené Cimazii
¢ ,Informace pro pacienta” - uréeno pro viechny pacienty lé¢ené Cimzii

¢ ,Provodce aplikaci a monitoringem pro zdravotnické pracovniky” — uréeno
pro v8echny zdravotnické pracovniky podilejici se na podéni Cimzie.

¢ ,Informace pro lékare”
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Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je chronické systémové zdnétlivé onemocnéni s vyznamnou
morbiditou a mortalitou. Toto onemocnéni je charakterizovdno zdnétem synovidlnich kloubg,
co? vede k bolesti, otokdm a kloubnimu pogkozeni se sekundérnimi deformitami a progreduijici
invaliditou, chronické Gnavé a také zhordeni fyzickych funkci pacienta a se zdravim spojené
kvality Zivota.

Cimzia - prehled

Cimzia je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilétky proti tumor nekrotizujicimu
faktoru alfa (TNFa) konjugovany s polyethylenglykolem (PEG). Cimzia je inhibitor TNFa
s vysokou afinitou k humdannimu TNFa (kli¢ovy prozédnétlivy cytokin s Ustfedni roli v zédnétlivych
procesech).

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovatelného fragmentu (Fc), kterd je normdlné sou&ésti
kompletni protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu a k projevim na protilatkéch zévislé
burikami zprostfedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje apoptézu in vitro u humdnnich
monocytd nebo lymfocytd z periferni krve, nebo degranulaci neutrofild.

Indikace pripravku Cimzio

Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX), indikovdna pro lé¢bu stfedné zévainé az
z&vazné aktivni formy revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientd, u kterych je odpovéd
na lé¢bu chorobu modifikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD - Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs), véetné methotrexdtu, nedostateénd.

Cimzii Ize poddvatv monoterapii v pfipadé nesndsenlivosti methotrexdtu nebo je-li pokra¢ovdéni
|é¢by methotrexatem nevhodné.

Cimzia, v kombinaci s methotrexdtem, snizuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené
rentgenem a zlep3uje fyzickou funkci.

Kontraindikace

Cimzia je kontraindikovdna v pfipadech:
* hypersenzitivity na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku;

¢ aktivni tuberkulézy nebo jiné zavaziné infekce jako sepse nebo oportunni infekce;
¢ stfedné zdvainého az zdvainého srdeéniho selhdni (NYHA tfida lI/1V).

ZpUsob poddni Cimzie

Cimzia musi byt poddvéna subkutdnné. Cely obsah predplnéné stiikacky (1 ml) se aplikuje
na vhodné misto (stehno ¢&i bicho).



Lé¢ba Cimzii by méla byt zahdjena a sledovdna odbornym |ékafem se zkuSenostmi
v diagnostice a |é¢bé RA. Pacienti musi obdrzet ,Karticku s upozornénim pro pacienta”, které
obsahuje dilezité bezpeénostni informace. Tuto karticku by méli pacienti nosit neustéle pfi
sobé a ukdzat |i kazdému lékafi, ktery je bude v pribéhu lé¢by Cimzii a jesté 5 mésich po
ukonéeni lé¢by oSetiovat.

Priru¢ka ,PrOvodce aplikaci a monitoringem pro zdravotnické pracovniky” musi byt poskytnuta
véem zdravotnickym pracovnikdm poddévajicim Cimzii. Tato pfiru¢ka je uréena pro poskytnuti
informaci o sprévném poddni Cimzie a o potfeb& monitoringu v ndvaznosti na poddni Cimzie.
Po pfislusném skoleni v injekéni technice si pacienti mohou Cimzii aplikovat sami v pfipadé,
Ze lékar usoudi, Ze je to vhodné, a jsou zajistény [ékarské kontroly dle potfeby. Byla vytvorena
samostatnd priru¢ka pro pacienty, ktefi maiji zdjem o trénink injekéni techniky.

Chyby v podévéni

Viechny chyby v podévani Cimzie musi byt hld3eny oddéleni farmakovigilance Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv (www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek) nebo mistnimu zdstupci drzitele
rozhodnuti o registraci UCB s.r.o0., Palac Karlin, Thdmova 11-13, 186 00 Praha 8, e-mail:
info.prague@uch.com, telefon +420 221 773 411, fax +420 224 829 152.

Ddvkovdni Cimzie

Doporuéend pocéteéni davka Cimzie je pro dospélého pacienta s RA 400 mg (jako 2 injekce
po 200 mg v jeden den) v tydnech 0, 2 a 4, nésledovéna udriovaci ddvkou 200 mg kazdé
dva tydny. Pokud je tfeba, poddvéani MTX by se nemélo preruovat.

Dostupné Udaje naznaéuji, Ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno bé&hem 12 tydnd é&by.
Pokradovéni v 1é¢bé je tfeba znovu peélivé zvézit u pacientd, ktefi nevykazuiji zddné zndmky
terapeutického pfinosu b&éhem prvnich 12 tydn0 1é¢by.

Opomenuté ddavka

Pacienti, ktefi si opomenou podat davku, musi byt pouéeni, Ze maiji aplikovat injekci s dalsi
ddvkou Cimzie ihned, jokmile si na ni vzpomenou, a v injekcich nésledujicich davek poté
pokragovat kazdé 2 tydny tak, jak byli pdvodné instruovéni.

Reakce v misté poddni

V placebem kontrolovanych studiich s RA se u 6,4% pacientd lé¢enych Cimzii objevily reakce
v misté vpichu (erytém, svédéni, hematom, bolest, otok, podlitiny), ve skupiné s placebem to
bylo 6,5%. Bolest v misté vpichu byla pozorovdana u 1,5% pacientd [é¢enych Cimzii, pfi¢emz
24dny z téchto pripadd nebyl ddvodem k ukonéeni G&asti ve studii.

Baleni Cimzie
Cimzia je doddvdna v predplnéné injekéni strikadce.
Kazdé baleni obsahuije:

¢ 2 jednorézové sklenéné predplnéné injekéni strika¢ky Cimzie
¢ 2 alkoholové tampony

Jedna predplnénd injekéni stfika¢ka obsahuje 200 mg Cimzie. Jedna 200 mg dévka vyzaduje
subkutdnni podéni T ml injekce. Jedna 400 mg dévka vyzaduje poddéni dvou subkutannich
1 ml injekci.

Jsou k dispozici baleni se 2 strikac¢kami a vicecetné baleni obsahujici 6 injekénich strikacek
(3 baleni po 2).

Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni.
Daldi informace o Ffddném poddni Cimzie si, prosim, vyhledejte v ,Provodci aplikaci a

monitoringem pro zdravotnické pracovniky”.

Uchovdvdni Cimzie

Cimzia se uchovavd v chladniéce pti teplot¢ 2—8°C. Chrante Cimzii pfed mrazem.
NepouZivejte po datu pouZitelnosti uvedeném na obalu. Doba pouZitelnosti je 18 mésicd.
Uchovavejte predplnénou injekéni stfikacku v krabiéce, aby byl pfipravek chrénén pred
svétlem. Uchovdvejte mimo dohled a dosah déti.

Pouziti u zvlastnich skupin pacientd

Pediatrickd populace (<18 let)
Poddvat Cimzii détem a dospivajicim mlads$im nez 18 let se vzhledem k nedostatku Gdajd
tykaijicich se G&innosti a bezpeénosti nedoporuéuie.

Starsi pacienti (vék =65 let)
U starSich pacientd neni tfeba 24dnd Uprava ddvky. Analyzy populaéni farmakokinetiky

neprokdzaly zadny vliv véku.

V klinickych studiich se ve srovndni s mlad$imi subjekty projevila zfejma vyssi incidence vyskytu



infekci v populaci ve véku od 65 let, aviak zkuSenosti jsou omezené. K [é¢bé starsich pacientd
je tfeba pfistupovat se zvlasini pozornosti, zvl&sté pak ve vztahu k projevim infekce.

Poskozeni funkce ledvin

Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
Cimzie nebo jeji PEG frakce nebyly provedeny. Analyza populaéni farmakokinetiky zaloZzend
na jedincich s mirnou poruchou funkce ledvin v8ak neukézala Z&dny vliv clearance kreatininu.
Nejsou k dispozici dostate¢né Gdaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuéeni ohledné
ddvek pfi sttedné zavazném a zdvainém snizeni funkce ledvin. O&ekdavé se, ze farmakokinetika
PEG frakce certolizumab pegolu zdvisi na funkci ledvin, ale nebyla u pacientd s poruchou
funkce ledvin hodnocena.

Poskozeni jater
Cimzia nebyla u této skupiny pacientd zkoumdna. Zaddné doporuéeni na Gpravu dévky nemdze

byt ddno.

Oc¢kovani
Nejsou k dispozici Udaje ohledné reakce na ockovdani & prenos infekce Zivymi vakcinami
u pacientd [é¢enych Cimzii. Zivé vakciny by se nemély poddvat soucasné s Cimzii.

Souéasné poddévdni s jinymi biologickymi pripravky

V klinickych studiich byly hldseny pfipady zdvainych infekci a neutropenie pfi soub&Zném
poddvdni léc¢ivé latky anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo abataceptu (modulétor
CD28), a daldiho antagonisty TNF, etanerceptu, pfi nulovém pfidatném pfinosu ve srovndani
se samotnou lé¢bou antagonistou TNF. Vzhledem k povaze nezédoucich G€inkd pozorovanych
pfi lé¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF s abataceptem nebo anakinrou mdze podobnd
toxicita vyplyvat také z kombinace anakinry nebo abataceptu a dalsich antagonistd TNF. Proto
se poddavani Cimzie v kombinaci s anakinrou nebo abataceptem nedoporuduie.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky
Soucasnd lé¢ba MTX, kortikosteroidy, nesteroidnimi protizénétlivymi léky (NSA) a analgetiky
neméla zadny vliv na farmakokinetiku Cimzie podle souboru farmakokinetickych analyz.

Soucasné poddni Cimzie a MTX nemd vyznamny vliv na farmakokinetiku MTX. Pfi porovndni
studii se jevilo, Ze farmakokinetika Cimzie je podobnd farmakokinetice dfive pozorované
u zdravych jedincd.

Pacienti vyZzaduijici vySetfeni srdzlivosti krve

Neni prokdzdno, ze by lé¢ba Cimzii méla vliv na srézlivost krve (in vivo koagulace).

U pacientl l1é¢enych Cimzii vak byla zji$téna interference s nékterymi testy na krevni srdzlivost
(koagulaéni vysetreni).

Cimzia mUze zpUsobit chybné zvyseni vysledkd v testu aPTT u pacientd bez abnormalit
koagulace.

Tento G&inek byl pozorovén u testU:

¢ PTT-Lupus Anticoagulant (LA) spole¢nosti Diagnostica Stago;

¢ Standard Target Activated Partial Thromboplastin Time (STA PTT) Automate spole¢nosti
Diagnostica Stago;

¢ HemoslL APTT-SP liquid spole¢nosti Instrumentation Laboratories;

¢ HemoslL lyophylized silica spole¢nosti Instrumentation Laboratories.

Dal$i aoPTT testy mohou byt téZ ovlivnény. Ovlivnéni vySetfeni trombinového ¢&asu (TT) a
protrombinového ¢asu (PT) nebylo pozorovéno.

Po aplikaci Cimzie je tfeba vénovat zvl&stni pozornost interpretaci abnormalnich vysledkd
koagulaénich vysetreni.

Téhotenstvi a kojeni
Adekvéini Gdaje o podévdani Cimzie t€hotnym zendm nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech s pouzitim hlodav¢iho anti-TNFa u potkand neodhalilo ddkazy o naruseni
fertility nebo poskozeni plodu. Tyto studie jsou viak nedostate¢né s ohledem na lidskou
reprodukéni toxicitu. Diky inhibici TNFa by mohla Cimzia poddvand béhem téhotenstvi ovlivnit
normdélni imunitni odpovéd u novorozence. Proto nesmi byt Cimzia poddvdna v téhotenstvi.

Zeny v reproduktivnim véku musi uZivat pfimérenou formu antikoncepce pro zabrénéni podeti,
a to i po dobu 5 mésicd po aplikaci posledni davky Cimzie.

Nejsou k dispozici dostate¢né informace o vylu¢ovéni Cimzie do matefského mléka u lidi
nebo zvifat. Protoze se imunoglobuliny do materského mléka u lidi vyluéuji, nelze vylou¢it
riziko pro kojené dité. Je tfeba pfijmout rozhodnuti o pokracovani/preruseni kojeni nebo
o pokracovani/preruseni [é¢by Cimzii, pricemz je tfeba vzit do Gvahy pfinos kojeni pro dité a
pfinos poddavani pripravku pro matku.

Chirurgické zékroky

Bezpelnostni informace ohledné chirurgickych zdkrokd u pacientd lé¢enych Cimzii jsou
omezené. V pfipadé pldnovaného chirurgického zdkroku by mél byt brdn do Gvahy 14denni
polo¢as Cimzie. Pacienti vyzaduijici chirurgicky zdkrok béhem lé¢by Cimzii by méli byt peclivé
sledovdni na vyskyt infekci a musi byt u¢inéna patfiénd opatfeni.



Dilezité bezpeénostni informace o Cimzii

Uplny seznam neZddoucich 0¢inkd si, prosim, vyhledejte v Souhrnu ddajo
o pfipravku.

Riziko zdvainych infekci

U pacientd lé¢enych antagonisty TNF, véetné Cimzie, byly hlddeny zavazné infekce (bakteridlni,
virové i plisriové), véetné sepse, TBC (véetné& milidrni, diseminované a extrapulmondlni)
a oportunnich infekci (napf. histoplazméza, nokardiéza, kandididza). V placebem
kontrolovanych studiich se objevilo vice novych pfipadd zévaznych infekci ve skupiné s Cimzii
(0,06 na pacient-rok pro vechny ddvky) nez ve skupiné s placebem (0,02 na pacient-rok).
Neékteré z téchto pripadd byly smrtelné.

Nezahaijuite 1é¢bu Cimzii u pacientd s aktivni infekci, véetné chronické &i lokalizované infekce.
Zvl&stni pozornost vénuite:

¢ pacientdm s opakovanymi infekcemi v anamnéze

* pacientdm, jejichz zdravotni stav zaklddd predispozici ke vzniku infekce

¢ pacientdm, ktefi byli vystaveni TBC

* pacientdm, ktefi zili nebo cestovali do oblasti, kde je endemicky vyskyt TBC nebo mykotickych
onemocnéni, jako jsou histoplazméza, kokcidiomykéza nebo blastomykédza

U pacientd by mé&ly byt pozorné sledovdny pfipadné projevy a pfiznaky novych infekci, véetné
TBC, pred, béhem a 5 mésicd po 1é¢bé Cimzii. Pfed zahdjenim 1é¢by by mél byt zvazen mozny
vznik TBC u pacientd, ktefi méli pred zahdjenim [é¢by Cimzii negativni test na latentni TBC.

Pred zahdjenim lé¢by by u pacientd méla byt zvdzena aktivni i neaktivni (latentni) TBC. Proces
by mél zahrnovat:

¢ detailni anamnézu

¢ tuberkulinovy koZni test — md& byt zaznamendno v ,Kartiéce s upozornénim pro pacienta”

¢ RTG hrudniku — mé byt zaznamendno v ,Kartiéce s upozornénim pro pacienta”

¢ odpovidajici imunologickd vySetfeni a/nebo test zalozeny na polymerdzové retézové reakci
k vylou¢eni TBC infekce.

Pokud byla pred zahdjenim nebo bé&hem lé¢by Cimzii diagnostikovana aktivni TBC, 1é¢ba
pripravkem nesmi byt zahdjena, resp. musi byt ukonéena.

Pacienty je tfeba poudit, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich béhem nebo po
ukonéeni |é¢by Cimzii projevi pfiznaky naznadujici moznou infekci TBC. Ty zahrnuji:

¢ pretrvévaijici kasel

° mirné zvy$end télesnd teplota

* neprospivani/Gbytek télesné hmotnosti
* apatie.

Pacienty je tfeba poudit, aby vyhledali |ékarskou pomoc v pfipadé:

¢ rodinného ¢i jiného kontaktu s osobou trpici TBC

¢ ockovani proti TBC (v neddvné minulosti)

¢ pozitivniho PPD testu

¢ nedévnych cest do zemi se zvy$enym rizikem nékazy TBC nebo vysokym vyskytem infekci
oportunnimi patogeny.

Lé¢ba Cimzii musi byt ukonéena, pokud u pacienta dojde ke vzniku zdvazné infekce nebo
sepse. Pacienti, u kterych dojde ke vzniku nové infekce, musi podstoupit neodkladné komplexni
vysetfeni a méla by byt zahdjena vhodné antimikrobidlni lé¢ba.

Pacienti s RA nemusi vzhledem k charakteru onemocnéni a souéasné poddvanych léciv
vykazovat pfiznaky charakteristické pro infekci, véetn& horecky. Proto je véasné rozpozndni
jakékoliv infekce, zejména atypickych klinickych projevd zévainé infekce, nutné vzhledem
k nutnosti véasné diagndézy a zahdjeni |é€by.

Reaktivace hepatitidy B

RAntagonisté TNF, véetné Cimzie, jsou spojovdni s reaktivaci viru hepatitidy B (HBV) u pacientd,
ktefi jsou jeho chronickymi prenasedi.. Nékteré z téchto pripadd byly smrtelné. Pacienti by
méli byt pfed podénim Cimzie vy3etfeni na infekci HBV. Zvla$tni opatrnosti je tfeba v pFipadé
predepisovdni Cimzie pacientdm, ktefi jsou pfenaseci HBV. U téchto pacientd je tteba dUsledné
sledovat pfipadné projevy aktivni HBV infekce b&hem a jeté 5 mésicd po ukonéeni 1é¢by
Cimzii.

U pacientd s pozitivnim testem HBV infekce je doporuéena konzultace s lékafem odbornikem
na hepatitidu B. U pacientd, u kterych dojde k reaktivaci HBV, je tfeba prerusit [é¢bu Cimzii a
zahdjit antivirovou a vhodnou podpdrnou lé¢bu.

Malignity (véetné lymfomu a leukemie)

Potencidlni role 1é¢by antagonisty TNF ve vyvoji malignit neni zndma. V klinickych studiich
s Cimzii a s jinymi antagonisty TNF bylo mezi pacienty |é¢enymi antagonisty TNF hldseno
vice pfipadd lymfomd a jinych malignit nez u pacientd s placebem. Je nutnd opatrnost pfi
zvazovdni |é€by antagonisty TNF u pacientd s anamnézou malignit, nebo pfi zvazovani
pokraéovdni 1é€by u pacientl, u kterych se malignity rozvinuly.



RA pacienti s dlouhodobym, vysoce aktivnim zdnétlivym onemocnénim podléhaji zvy$enému
riziku vzniku lymfomu, coZ komplikuje zhodnoceni rizika. Dle sougasnych zkuSenosti neni
mozné riziko vzniku lymfomu ¢&i jinych malignit u pacientd |é¢enych antagonisty TNF vylouéit.

U pacientd je tfeba sledovat projevy lymfomu, véetné:

¢ zdufeni lymfatickych uzlin na krku, v podpaiZi, tfislech a jinych mistech
* nadmérného poceni, zvl4sté béhem noéniho spénku

¢ horecky

* intenzivniho svédéni

* nechténého Ubytku télesné hmotnosti.

Ve vyzkumné klinické studii hodnotici vyuziti dal$iho antagonisty TNF infliximabu u pacientd
se stfedné zdvainou aZ zdvainou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
byl hlé3en vétsi vyskyt malignit, zejména plic, hlavy a krku, u pacientd s infliximabem neZ
u pacientd z kontrolni skupiny. VSichni pacienti byli t&Zci kurdci. Proto je tfeba dbét zvlasini
opatrnosti u pacientd s CHOPN, stejné jako u pacientd se zvySenym rizikem vzniku malignit
v ddsledku tézkého koufeni.

Méstnavé srdeéni selhdni

Bylo pozorovdno zhor$eni méstnavého srdeéniho selhéni (CHF — congestive heart failure) a
zvy$eni mortality v dUsledku CHF pfi poddvani jiného antagonisty TNF Pripady CHF byly téz
hlaseny v souvislosti s Cimzii.

U pacientd je tfeba sledovat projevy CHF, véetné:

¢ kasle

¢ dusnosti

¢ otokd nohou a kotnikd

* ndrOstu télesné hmotnosti.

Cimzia je kontraindikovéna u pacientd se stfredné zévazinym az zédvaznym srde¢nim selhdnim.
S opatrnosti je tfeba pripravek podévat pacientdm s mirnym srdeénim selhdnim. Lé¢bu Cimzii
je tfeba prerusit u pacientd s novymi & zhorsujicimi se projevy CHF.

Neurologické pfihody

Pouziti antagonistd TNF, véetné Cimzie, bylo spojeno se vzdcnymi pfipady nového vypuknuti
nebo exacerbace demyelinizaéniho onemocnéni, véetné roztrousené sklerézy. U pacientd
s témito onemocnénimi je treba pedlivé zvézit 1é¢bu Cimzii.

U pacientd je tfeba sledovat projevy demyelinizaéniho onemocnéni, zejména roztrousené
sklerézy, véetné:
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® zdavrati

¢ necitlivosti nebo brnéni
¢ poruchy vidéni

¢ slabosti rukou a nohou.

Hematologické reakce

Hl&seni pancytopenie, véetné aplastické anemie, byla u poddvani antagonistd TNF vzdcné.
Pri 1é¢bé Cimzii byly hldseny nezddouci reakce v hematologické oblasti, véetné vyznamné
cytopenie (napf. leukopenie, pancytopenie, trombocytopenie).

Vsem pacientdm musi byt doporué¢eno okamzité vyhledat pomoc |ékare, jestlize se u nich
bé&hem lé¢by Cimzii objevi projevy a pFiznaky naznaéujici krevni dyskrazii nebo infekci, véetné:

¢ pretrvavajici horec¢ky
¢ podlitin

¢ krvaceni

¢ bledosti.

U pacientd s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutno zvdzit
preruseni |é¢by Cimzii.

Autoimunita, lupus a lupusu podobnd onemocnéni

Lé¢ba Cimzii mdze vést ke vzniku autoprotildtek, méné Easto k vyvoji syndromu napodobujiciho
systémovy lupus (lupus-like syndrom). Ve vzécnych pripadech byly hléseny pfipady sarkoidézy.
Vliv dlouhotrvajici [é€by Cimzii na vyvo| autoimunitnich onemocnéni neni zndm.

Pokud se u pacienta béhem lé¢by Cimzii rozvinou pfiznaky pfipominaijici systémovy lupus,
musi se |é¢ba prerusit.

Hypersenzitivita

Z&vaziné hypersenzitivni reakce (véetné akutni reakce na injekci a opozdéné systémové reakce)
po poddni Cimzie byly ve studiich hldseny vzdcné. Jestlize dojde k z&vainé reakci, je nutno
podévdani Cimzie ihned prerusit a zahdjit vhodnou |é¢bu.

U pacientd, ktefi prodélali z&vaznou hypersenzitivni reakci po poddni jiného antagonisty TNF,
je nutnd opatrnost.

Uplny seznam neZddoucich u&inkd a dalsi informace tykajici se Cimzie najdete v Souhrnu
Udajd o pripravku.
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Klinickd U¢innost Cimzie

Cimzia byla zkouména u 2367 pacientd s RA v kontrolovanych a otevienych studiich po dobu
az 57 mésicd.

Uginnost Cimzie byla hodnocena ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvoijité
zaslepenych studiich u pacientd ve véku od 18 let, s aktivni RA diagnostikovanou podle kritérii
Americké revmatologické spoleénosti (ACR = American College of Rheumatology): RAPID
1 (52tydenni studie)1 a RAPID 2 (24tydenni studie)2 — viz tabulka 1. Pacienti méli nejméné
9 oteklych a bolestivych kloubU a trpéli aktivni RA alespori 6 mésich pred zaéatkem studi.

Cimzia byla podévdna subkuténné v kombinaci s perordlnim methotrexdtem (MTX). Bylo
pozadovdno, aby pacienti uzivali MTX po dobu nejméné 6 mésicd a stélou ddvku alespori
10 mg tydné po dobu 2 mésicd pred zahrnutim do obou studii.

Tabulka 1: Popis klinickych studii

Cislo studie | Pocet Davkovaci rezim Cile studie

pacient

Hodnoceni ovlivnéni projevl a
priznakd a inhibice strukturélniho
poskozeni.

Cimzia 400 mg
(0., 2. a 4.tyden) s MTX
RAPID 1

;1o 982 . Primdrni koncové spolu-ukazatele:
A ety Cimzia 200 nd. neloe ACR 20 ve 24.tydnu a zména
400 mg kazdé dva . .
, od vychozi hodnoty mTSS v 52.
tydny s MTX ,
tydnu.
Cimzia 400 mg Hodnoceni ovlivnéni projevl a
(0., 2. a 4. tyden) s MTX  pfiznakd a inhibice strukturélniho
RAPID 2 poskozeni.
(24 tydnd) Sl Cimzia 200 mg, nebo  Primérni koncovy ukazatel: ACR20

400mg kazdé dva
tydny s MTX

ve 24 .tydnu.

* mTSS: modifikovany Total Sharp Score

ACR odpovéd

V porovndni s placebem bylo v obou klinickych studiich dosazeno statisticky vyznamné vyssi
odpovédi ACR20 od 1.tydne. Statisticky vyznamné vy$si odpovédi ACR50 bylo dosahovdno
od 2. tydne. Odpovédi se udrzely az do 52. tydne (RAPID 1) a 24. tydne (RAPID 2) — viz
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Tabulka 2.

Z 783 pacientl, na poéatku randomizovanych k aktivni 1é¢bé ve studii Rapid 1, 508 pacientd
dokonéilo 52 tydnd placebem kontrolovanou |é¢bu a zapodalo otevienou prodlouzenou
studii. Z téchto pacientd 427 ukonéilo 2letou otevienou studii, coz znamend celkovou [é¢bu

Cimzii po dobu 148 tydnd. Pozorované ACR skére v tomto éasovém bodé bylo 91%.

Tabulka 2: ACR odpovéd'v RAPID 1 a RAPID 2

RAPID 1 - kombinace s MTX

RAPID 2 - kombinace s MTX

(24 a 52 tydno) (24 tydno)

Odpovéd Cimzia Cimzia

Placebo + MTX 200 mg + MTX = Placebo + MTX 200 mg + MTX

kazdé 2 tydny kazdé 2 tydny
N =199 N = 393 N =127 N = 246

ACR 20
24. tyden 14% 59%** 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% 219%** N/A N/A

Cimzia vs placebo: * P < 0,01, ** P < 0,001
o Hlavni klinické odpovéd je definovéna jako dosazeni ACR70 odpovédi ve viech slozkach po dobu trvéni 6 mésicd.
P-hodnoty jsou poéitdny pro porovnéni lé¢by pouzivajici logistickou regresi s faktory pro lé&bu a region. Procentudlni odpovéd je
zaloZena na poétu subjektd prispivajicich dat k findInimu &asovému bodu, ktery se méze ligit od N.
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Unava a fyzické funkce

RAPID 1 a RAPID 2:

¢ Pacienti 1é¢eni Cimzii uvadéli v porovndni s placebem vyznamné zlepseni ve fyzickém
fungovani pfi hodnoceni dotaznikem Health Assessment Questionnaire — Disability Index
(HAQ-DI) uz v 1.tydnu a pak v pribéhu celé studie (52.tyden u RAPID 1 a 24.tyden
u RAPID 2). Zlep3eni fyzického fungovéni bylo udrieno po dobu alespori 2 let v oteviené
prodlouzené studii k RAPID 1.

¢ Pacienti lé¢eni Cimzii uvadéli v porovnéni s placebem vyrazné zlepseni v Unavé, které
byla hodnocena dle FAS (Fatigue Assmessment Scale), uz v 1. tydnu a pak v prdbéhu celé
studie (52. tyden u RAPID 1 a 24. tyden u RAPID 2).

SF 36

V obou klinickych studiich uvédéli pacienti vyznamné vyssi zlepseni v SF-36 PCS a MCS (=
Physical and Mental Component Summaries = Souhrn fyzickych a mentdlnich komponent), a
ve viech skére doméndch indikujicich zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim. Zleps$eni

kvality Zivota souvisejici se zdravim se udrzovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené studii
k RAPID 1.

RTG odpovéd

VRAPID 1 byl rentgenologicky hodnocen stuperi strukturdlniho kloubniho poskozeniv 52.tydnu
oproti vychozimu stavu, a byl vyjddfen jako zmé&na mTSS (modifikovany Total Sharp Score)
a jeho komponent, erozniho skére a skére zizeni kloubni §térbiny (skére JSN = joint space
narrowing score). Ve 24.tydnu a 52.tydnu prokézali pacienti uzivajici Cimzii vyznamné mensi
radiografickou progresi nez pacienti uzivajici placebo (viz Tabulka 3). V 52. tydnu nevykazovalo
ve skupiné placeba 52% pacientd zaddnou rentgenologickou progresi (mTSS<0,0) ve srovnéni
s 69% pacientd ve skupiné lé¢enych Cimzii 200 mg.

Z 783 pacientd na pocdtku randomizovanych k aktivni |é¢bé ve studii RA-I, 508 dokonéilo
52 tydn0 placebem kontrolovanou lé¢bu a zapodalo otevienou prodlouzenou klinickou studii.
Setrvalé inhibice progrese strukturdlniho poskozeni byla pozorovéna ve skupiné 449 pacientd,
kteri dokondili 2letou 1é¢bu Cimzii (RAPID 1 a oteviend prodlouzend studie) a pro které byla
po 2 letech k dispozici hodnotici data.
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Tabulka 3: RTG zména po 12 mésicich v RAPID 1

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -

N =199 N = 393 Placebo + MTX
promér (SD) promér (SD) promérny rozdil
mTSS
52. tjden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2,4

Skére erézie

52. tyden 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
JSN skére
52. tyden 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

P-hodnoty byly <0,001 pro skére mTSS a erozni skére, a <0,01 v obou &asovych bodech pro skére JSN. Byla uréena ANCOVA
k Fazenym zmé&ndm od hodnot vychozich pro kazdé méfitko s regionem a lé¢bou jako faktory, a Fazenou vychozi hodnotou jako
kovariantou.

Produktivita v préci a doma

Pacienti |é¢eni Cimzii uvadéli v porovndni s pacienty s placebem statisticky vyznamna zlep$eni
v oblasti sledovéni produktivity préce.
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