oro lékare.
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Informace pro lékaie

Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem,
indikovana pro lécbu stfedné zavainé az
zavazné aktivni formy revmatoidni artritidy (RA)
u dospélych pacientd, u kterych je odpovéd

na lécbu antirevmatiky (DMARD), véetné
methotrexatu, nedostatecna.

Cimzii lze podavat v monoterapii v pfipadé
nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li
pokracovani lécby methotrexatem nevhodné.
Cimzia v kombinaci s methotrexatem snizuje
rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené
rentgenem a zlepsuje fyzickou funkci.

Cimzia®

Tato pfirucka by méla umoznit pfedepisujicim |ékariim
optimalizaci lé¢by Cimzii u pacient(i s revmatoidni
artritidou (RA).

Pfirucka je zamérena na bezpecnostni profil Cimzie

a ma byt pouzivana spolu se , Souhrnem informaci

o pripravku”, ktery poskytuje dalsi informace tykajici
se ucinnosti a bezpecnosti pfipravku.

Pfirucka je vhodna pro vsechny lékare predepisujici
Cimzii.

Pfirucka je soucasti sady obsahujici informacné-

vzdélavaci materialy, jejimZ obsahem jsou:

- ,Karti¢ka pro upozornéni pacienta” - ureno pro
vSechny pacienty lécené Cimzii;

- ,Informace pro pacienta” - ur¢eno pro viechny
pacienty lé¢ené Cimzii;

- ,Priivodce aplikaci a monitoringem pro zdravotnické
pracovniky” — urceno pro vsechny zdravotnické
pracovniky podilejici se na podani Cimzie.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je chronické systémové
zanétlivé onemocnéni s vyznamnou morbiditou a
mortalitou. Toto onemocnéni je charakterizovano
zanétem synovialnich kloub, coz vede k bolesti,
otok(im a kloubnimu poskozeni se sekundarnimi
deformitami a progreduijici invaliditou, chronické unavé
a také zhorseni fyzickych funkci pacienta a se zdravim
spojené kvality Zivota.

Cimzia - prehled

Cimzia je rekombinantni humanizovany Fab fragment
protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa
(TNFa) konjugovany s polyethylenglykolem (PEG).
Cimzia je inhibitor TNFa s vysokou afinitou

k humannimu TNFa (klicovy prozanétlivy cytokin

s Ustfedni roli v zanétlivych procesech).

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovatelného
fragmentu (Fc), ktera je normalné soucasti kompletni
protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu

a k projeviim na protilatkach zavislé burikami
zprostfedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje
apoptézu in vitro u humannich monocyt(i nebo
lymfocyt(i z periferni krve, nebo degranulaci neutrofild.

Indikace pfipravku Cimzia

Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX),
indikovana pro lécbu stfedné zdvazné az zavazné
aktivni formy revmatoidni artritidy (RA) u dospélych
pacient(, u kterych je odpovéd na Ié¢bu antirevmatiky
(DMARD), vcetné methotrexatu, nedostatecna.

Cimzii Ize podavat v monoterapii v pfipadé
nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li pokracovani
|é¢by methotrexatem nevhodné.

Cimzia, v kombinaci s methotrexatem, snizuje rychlost
progrese poskozeni kloubu hodnocené rentgenem

a zlepsuje fyzickou funkci.

Kontraindikace

Cimzia je kontraindikovana v pfipadech:
- hypersenzitivity na léCivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pfipravku;

- aktivni tuberkuldzy nebo jiné zavazné infekce jako
sepse nebo oportunni infekce;

- stfedné zavazného az zavazného srdecniho selhani
(NYHA tfida 1lI/1V).

Zpusob podani Cimzie

Cimzia musi byt podavana subkutanné. Cely obsah
predplnéné stfikacky (1 ml) se aplikuje na vhodné
misto (stehno ¢i bficho).

Lécba Cimzii by méla byt zahajena a sledovana
odbornym Iékafem se zkuSenostmi v diagnostice

a lécbé RA. Pacienti musi obdrzet ,Karticku pro
upozornéni pacienta”, kterd obsahuje dilezité
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bezpecnostni informace. Tuto karticku by méli pacienti
nosit neustale pfi sobé a ukazat ji kazdému lékafi, ktery
je bude v pribéhu lécby Cimzii a jeSté 5 mésicl po
ukonceni |écby o3etrovat.

Pfirucka ,Priivodce aplikaci a monitoringem pro
zdravotnické pracovniky” musi byt poskytnuta viem
zdravotnickym pracovnikidm podavajicim Cimzii.
Tato pfirucka je urCena pro poskytnuti informaci

o spravném podani Cimzie a o potfebé monitoringu
v ndvaznosti na podani Cimzie.

Po pfislusném 3Skoleni v injekéni technice si pacienti
mohou Cimzii aplikovat sami v pfipadé, ze lékar
usoudi, Ze je to vhodné, a jsou zajistény lékarské
kontroly dle potfeby. Byla vytvofena samostatna
prirucka pro pacienty, ktefi maji zajem o trénink
injek¢ni techniky.

Chyby v podavani

V3echny chyby v podavani Cimzie musi byt hlaseny
oddéleni farmakovigilance Statniho tstavu pro kontrolu
léCiv (www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek) nebo
mistnimu zastupci drzitele rozhodnuti o registraci

UCB s.r.0., Palac Karlin, Thamova 11-13, 186 00

Praha 8, e-mail: info.prague@uch.com, telefon

+420 221 773 411, fax +420 224 829 152.

Davkovani Cimzie

Doporucena pocatecni 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, nasledovéana udrZovaci
davkou 200 mg kazdé dva tydny. Pokud je tfeba,
podavani MTX by se nemélo prerusovat.

Dostupné tdaje naznacuji, Ze klinické odpovédi je
obvykle dosazeno béhem 12 tydnd lécby. Pokracovani
v |éCbé je tfeba znovu peclivé zvazit u pacientd, ktefi
nevykazuji Zzadné znamky terapeutického pfinosu
béhem prvnich 12 tydn(i Iéchy.

Opomenuta davka

Pacienti, ktefi si opomenou podat davku, musi byt
pouceni, Ze maji aplikovat injekci s dalsi davkou

Cimzie ihned, jakmile si na ni vzpomenou, a v injekcich
nasledujicich davek poté pokracovat kazdé 2 tydny tak,
jak byli plivodné instruovani.

Reakce v misté podani

V placebem kontrolovanych studiich s RA se u 6,4%
pacient( |éCenych 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 pozorovana u 1,5% pacientd lécenych
Cimzii, pficemz Zadny z téchto pfipadl nebyl diivodem
k ukonceni Ucasti ve studii.

Baleni Cimzie

Cimzia je dodavana v pfedplnéné injekéni strikacce.
KaZdé baleni obsahuje:

- 2 jednorazové sklenéné predplnéné injek¢ni strikacky
- 2 alkoholové tampony

Jedna pfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje

200 mg Cimzie. Jedna 200 mg davka vyZaduje
subkutanni podani 1 ml injekce. Jedna 400 mg davka
vyZaduje podani dvou subkutannich 1 ml injekci.

Jsou k dispozici baleni se 2 stfikackami a vicecetné
baleni obsahujici 6 injek¢nich stfikacek (3 baleni po 2).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Dalsi informace o fadném podani Cimzie si, prosim,
vyhledejte v ,Priivodci aplikaci a monitoringem pro
zdravotnické pracovniky”.

Uchovavani Cimzie

Cimzia se uchovava v chladnicce pfi teploté 2 az 8°C.
Chranite Cimzii pfed mrazem. Nepouzivejte po datu
pouZitelnosti uvedeném na obalu. Doba pouZitelnosti je
18 mésicl. Uchovavejte predplnénou injekéni stikacku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pouziti u zvlastnich skupin pacientt

Pediatricka populace (<18 let)

Podavat Cimzii détem a dospivajicim mladSim nezZ
18 let se vzhledem k nedostatku udajii tykajicich se
ucinnosti a bezpecnosti nedoporucuije.

Starsi pacienti (vék >65 let)

U starsich pacient(i neni tfeba Zadna dprava davky.
Analyzy populacni farmakokinetiky neprokazaly zZadny
vliv véku.

I+:h UCB s.r.o., Palac Karlin, Thamova 11-13, 186 00 Praha 8, Karlin, tel.: +420 221 773 411, fax: +420 224 829 152, email: info.prague@uch.com
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V klinickych studiich se ve srovnani s mladSimi subjekty
projevila zfejma vyssi incidence vyskytu infekci

v populaci ve véku od 65 let, avsak zkuSenosti jsou
omezené. K |éCbé starsich pacient( je tfeba pfistupovat
se zvlaStni pozornosti, zvlasté pak ve vztahu

k projeviim infekce.

Poskozeni funkce ledvin

Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy
funkce ledvin na farmakokinetiku Cimzie nebo jeji
PEG frakce nebyly provedeny. Analyza populacni
farmakokinetiky zaloZena na jedincich s mirnou
poruchou funkce ledvin vSak neukazala Zadny vliv
clearance kreatininu. Nejsou k dispozici dostatecné
udaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuceni
ohledné davek pfi stfedné zavazném a zdvazném
sniZeni funkce ledvin. Ocekava se, Ze farmakokinetika
PEG frakce certolizumab pegolu zavisi na funkci
ledvin, ale nebyla u pacient(i s poruchou funkce ledvin
hodnocena.

Poskozeni jater
Cimzia nebyla u této skupiny pacientli zkoumana.
Zadné doporuceni na dpravu davky nem0ze byt dano.

Oc¢kovani

Nejsou k dispozici idaje ohledné reakce na ockovani
¢i prenos infekce Zivymi vakcinami u pacient( lécenych
Cimzii. Zivé ¢i atenuované vakciny by se nemély
podavat soucasné s Cimzii.

Soucasné podavani s ostatnimi biologickymi
pripravky

V klinickych studiich byly hlaseny pfipady zavaznych
infekci a neutropenie pfi soubéZném podavani lécivé
latky anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo
abataceptu (moduldtor CD28), a dalSiho antagonisty
TNF, etanerceptu, pfi nulovém pfidatném pfinosu

ve srovnani se samotnou lé¢bou antagonistou TNF.
Vzhledem k povaze nezadoucich acinkd pozorovanych
pfi lé¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF

s abataceptem nebo anakinrou miZe podobna toxicita
vyplyvat také z kombinace anakinry nebo abataceptu
a dalSich antagonist( TNF. Proto se podavani

Cimzie v kombinaci s anakinrou nebo abataceptem
nedoporucuje.

Interakce s jinymi léc¢ivymi pripravky

Soucasna lécba MTX, kortikosteroidy, nesteroidnimi
vliv na farmakokinetiku Cimzie, zaloZzené na souboru
farmakokinetickych analyz.

Soucasné podani Cimzie a MTX nema vyznamny vliv
na farmakokinetiku MTX. Pfi porovnani studii se jevilo,
Ze farmakokinetika Cimzie je podobna farmakokinetice
dfive pozorované u zdravych jedinca.

Pacienti vyZzadujici vySetieni srazlivosti krve

Neni prokazano, Ze by Ié¢ba Cimzii méla vliv na

srazlivost krve (in vivo koagulace).

U pacienttl lIécenych Cimzii vSak byla zjisténa

interference s nékterymi testy na krevni srazlivost

(koagulacni vysetteni).

Cimzia mazZe zplsobit chybné zvyseni vysledki v testu

aPTT u pacienti bez abnormalit koagulace.

Tento Ucinek byl pozorovan u testd:

- PTT-Lupus Anticoagulant (LA) spolecnosti Diagnostica Stago;

- Standard Target Activated Partial Thromboplastin Time
(STA PTT) Automate spolecnosti Diagnostica Stago;

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

- HemoslL lyophylized silica spolecnosti Instrumentation
Laboratories.

DalSi aPTT testy mohou byt téZ ovlivnény. Ovlivnéni
vySetfeni trombinového ¢asu (TT) a protrombinového
¢asu (PT) nebylo pozorovano.

Po aplikaci Cimzie je tfeba vénovat zvlastni pozornost
interpretaci abnormalnich vysledkd koagulacnich
vysetfeni.

Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani Cimzie téhotnym Zenam
nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech s pouZitim hlodav¢iho anti-TNFa

u potkanti neodhalilo dlikazy o naruseni fertility nebo
poskozeni plodu. Tyto studie jsou vSak nedostatecné

s ohledem na lidskou reproduk¢ni toxicitu. Diky inhibici
TNFa by mohla Cimzia podavana béhem téhotenstvi
ovlivnit normalni imunitni odpovéd u novorozence.
Proto nesmi byt Cimzia poddvana v téhotenstvi.

Zeny v reproduktivnim véku musi uZivat pfiméfenou
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formu antikoncepce pro zabranéni poceti a to i po dobu
5 mésicl po aplikaci posledni davky Cimzie.

Nejsou k dispozici dostatecné informace o vylucovani
Cimzie do matefského mléka u lidi nebo zvifat. Protoze
se imunoglobuliny do matefského mléka u lidi vylucuji,
nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Je tfeba pfijmout
rozhodnuti o pokracovani/preruseni kojeni nebo

o pokracovani/preruseni Iécby Cimzii, pficemzZ je tfeba
vzit do Uvahy pfinos kojeni pro dité a pfinos podavani
pripravku pro matku.

Chirurgické zakroky

Bezpecnostni informace ohledné chirurgickych zakrok
u pacient(l lécenych Cimzii jsou omezené. V pfipadé
planovaného chirurgického zakroku by mél byt bran
do dvahy 14denni polocas Cimzie. Pacienti vyZaduijici
chirurgicky zakrok béhem lécby Cimzii by méli byt
peclivé sledovani na vyskyt infekci a musi byt uinéna
patficna opatreni.

Dulezité bezpecnostni
informace o Cimzii

Uplny seznam nezadoucich t¢inkd si, prosim,
vyhledejte v Souhrnu udajt o pfipravku.

Riziko zavaznych infekci

U pacientt Ié¢enych antagonisty TNF, véetné Cimzie, byly
hlaSeny zavazné infekce (bakteridlni, virové i plisiové),
vCetné sepse, TBC (vCetné miliarni, diseminované

a extrapulmonarni) a oportunnich infekci (napf.

histoplazméza, nokardie, kandidiaza). V placebem

kontrolovanych studiich se objevilo vice novych pfipadd
zavaznych infekci ve skupiné s Cimzii (0,06 na pacient-

rok pro vsechny davky) neZ ve skupiné s placebem (0,02

na pacient-rok). Nékteré z téchto pfipadi byly smrtelné.

Nezahajujte [é¢bu Cimzii u pacient(i s aktivni infekci,

vCetné chronické ¢i lokalizované infekce.

Zvlastni pozornost vénuijte:

- pacientlim s opakovanymi infekcemi v anamnéze,

- pacient(im, jejichZ zdravotni stav zaklada predispozici
ke vzniku infekce,

- pacientlim, ktefi byli vystaveni TBC,

- pacient(im, ktefi Zili nebo cestovali do oblasti, kde je
endemicky vyskyt TBC nebo mykotickych onemocnéni,
jako jsou histoplazmdza, kokcidiomykdza nebo
blastomykéza.

U pacientid by mély byt pozorné sledovany piipadné

projevy a priznaky novych infekci, véetné TBC, pred,

béhem a 5 mésicl po Ié¢bé Cimzii. Pfed zahajenim lécby

by mél byt zvaZen mozny vznik TBC u pacientd, ktefi méli

pred zahdjenim lécby Cimzii negativni test na latentni TBC.

Pred zahajenim |écby by u pacientii méla byt zvazena

aktivni i neaktivni (latentni) TBC. Proces by mél

zahrnovat:

- detailni anamnézu,

- tuberkulinovy koZni test — ma byt zaznamenano v

.Karti€ce pro upozornéni pacienta”,

- RTG hrudniku — ma byt zaznamenano v ,Karti¢ce pro
upozornéni pacienta”,

- odpovidajici imunologicka vySetfeni a/nebo test
zaloZeny na polymerazové fetézové reakci k vylouceni
TBC infekce.

Pokud byla pfed zahajenim nebo béhem lécby Cimzii
diagnostikovana aktivni TBC, lécba pfipravkem nesmi
byt zahdjena, resp. musi byt ukoncena.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali lékafskou
pomoc, pokud se u nich béhem nebo po ukonceni |écby
Cimzii projevi pfiznaky naznacujici moznou infekci TBC.
Ty zahrnuji:

- pretrvavajici kasel,

- mirné zvy$ena télesna teplota,

- neprospivani/ubytek vahy,

- apatie.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali lékarskou pomoc

v pfipadé:

- rodinného ¢i jiného kontaktu s osobou trpici TBC,

- ockovani proti TBC (v nedavné minulosti)

- pozitivniho PPD testu,

- nedavnych cest do zemi se zvySenym rizikem ndkazy
TBC nebo vysokym vyskytem infekci oportunnimi
patogeny.

Lécba Cimzii musi byt ukoncena, pokud u pacienta
dojde ke vzniku zévazné infekce nebo sepse. Pacienti,
u kterych dojde ke vzniku nové infekce, musi
podstoupit neodkladné komplexni vySetieni a méla by
byt zahajena vhodna antimikrobialni lécba.

Pacienti s RA nemusi vzhledem k charakteru
onemocnéni a soucasné podavanych léciv vykazovat
priznaky charakteristické pro infekci, véetné horecky.
Proto je vcasné rozpoznani jakékoliv infekce, zejména
atypickych klinickych projevi zavazné infekce, nutné
vzhledem k nutnosti véasné diagnozy a zahajeni |écby.
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Reaktivace hepatitidy B

Antagonisté TNF, v¢etné Cimzie, jsou spojovani s reaktivaci
viru hepatitidy B (HBV) u pacientd, ktefi jsou jeho
chronickymi prenaseci. Nékteré z téchto pfipadd byly
smrtelné. Pacienti s rizikem HBV infekce je tfeba pred
zahajenim lécby Cimzii vy3etfit kv(ili ovéfeni, zda nebyli

v minulosti vystaveni nakaze HBV. Zvlastni opatrnosti je
tfeba v pfipadé predepisovani Cimzie pacient(im, ktefi jsou
prenaseci HBV. U téchto pacientd je tfeba disledné sledovat
piipadné projevy aktivni HBV infekce béhem a jesté

5 mésich po ukonceni lécby Cimazii.

U pacientd, u kterych dojde k reaktivaci HBV,

je tfeba prerusit lécbu Cimzii a zahajit antivirovou

a vhodnou podptirnou lécbu. Opatrné zvaZuijte pfipadné
znovuzahdjeni lécby Cimzii a pacienta peclivé sleduijte.

Malignity (v€etné lymfomu a leukemie)

Potencialni role lé¢by antagonisty TNF ve vyvoji malignit
neni zndma. V klinickych studiich s Cimzii a s jinymi
antagonisty TNF bylo mezi pacienty lé¢enymi antagonisty
TNF hlaSeno vice pfipadd lymfoma a jinych malignit nez
u pacientti s placebem. Je nutna opatrnost pfi zvazovani
lécby antagonisty TNF u pacient(i s anamnézou malignit,
nebo pii zvazovani pokracovani 1écby u pacientd,
u kterych se malignity rozvinuly.
RA pacienti s dlouhodobym, vysoce aktivnim zanétlivym
onemocnénim podléhaji zvySenému riziku vzniku lymfomu,
coz komplikuje zhodnoceni rizika. Dle soucasnych
zkusenosti neni mozné riziko vzniku lymfomu ¢i jinych
malignit u pacient(i lécenych antagonisty TNF vyloucit.
U pacientd je tfeba sledovat projevy lymfomu, véetné:
- zdufeni lymfatickych uzlin na krku, v podpazi

a jinych mistech,
- nadmérného poceni, zvlasté béhem nocniho spanku,
- horecky,
- intenzivniho svédéni,
- nechténého Ubytku na vaze.

Ve vyzkumné klinické studii hodnotici vyuZiti dalSiho
antagonisty TNF infliximabu u pacient(i se stfedné zavaznou
az zavaznou formou chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) byl hlaSen vétsi vyskyt malignit, zejména plic,
hlavy a krku, u pacientd s infliximabem neZ u pacienti

z kontrolni skupiny. VSichni pacienti byli téZci kufaci. Proto
je tfeba dbat zvlastni opatrnosti u pacient(i s CHOPN, stejné
jako u pacient( se zvySenym rizikem vzniku malignit

v dlisledku tézkého koureni.

Méstnavé srdecni selhani

Bylo pozorovano zhor3eni méstnavého srde¢niho selhani
(CHF — congestive heart failure) a zvySeni mortality

v diisledku CHF pfi podavani jiného antagonisty TNF.
Pfipady CHF byly téZ hlaseny v souvislosti s Cimzii.

U pacientd je tfeba sledovat projevy CHF, véetné:

- kasle,

- dusnosti,

- otokd nohou a kotnikd,

- narlstu télesné hmotnosti.

Cimzia je kontraindikovana u pacient se stfedné zavaznym
az zavaznym srdecnim selhanim. S opatrnosti je tfeba
pipravek podavat pacient(im s mirnym srdecnim selhanim.
Lécbu Cimzii je tfeba prerusit

u pacientt s novymi Ci zhorSujicimi se projevy CHF.

Neurologické prihody

PouZiti antagonisttl TNF, vcetné Cimzie, bylo spojeno se
vzacnymi pfipady nového vypuknuti nebo exacerbace
demyelinizacniho onemocnéni, v¢etné roztrousené sklerézy.
U pacientd s témito onemocnénimi je tfeba peclivé zvazit
lécbu Cimazii.

U pacientd je tfeba sledovat projevy demyelinizacniho
onemocnéni, zejména roztrousené sklerdzy, vcetné:

- Z4vrati,

- necitlivosti nebo brméni,

- poruchy vidéni,

- slabost rukou a nohou.

Hematologické reakce

HIaSeni pancytopenie, véetné aplastické anemie, byla

u podavani antagonist(i TNF vzacna. Pfi lécbé Cimzii byly
hlaSeny nezadouci reakce v hematologické oblasti, vcetné
vyznamné cytopenie (napt. leukopenie, pancytopenie,
trombocytopenie).

VSem pacientm musi byt doporuceno okam?zité vyhledat
pomoc lékare, jestlize se u nich béhem lécby Cimzii objevi
projevy a piiznaky naznacujici krevni dyskrazii nebo
infekci, vcetné:

- pretrvavaijici horecky,

- podlitin,

- krvaceni,

- bledosti.
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U pacientd s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi
abnormalitami je nutno zvazit prerueni lé¢by Cimzii.

Autoimunita, lupus a lupusu podobna onemocnéni

Uplny seznam neZadoucich uéinkd a dal3i
informace tykajici se Cimzie najdete v Souhrnu
udaja o pripravku.

Klinicka uc¢innost Cimzie

Lécba Cimzii mdzZe vést ke vzniku autoprotilatek, méné
Casto k vyvoji syndromu napodobujiciho systémovy
lupus (lupus-like syndrom). Vliv dlouhotrvajici 1écby
Cimzii na vyvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam.
Pokud se u pacienta béhem |é¢by Cimzii rozvinou
pfiznaky pfipominajici systémovy lupus, musi se lécba
prerusit.

Hypersenzitivita

Zavazné hypersenzitivni reakce (v¢etné akutni reakce
na injekci a opozdéné systémové reakce) po podani
Cimzie byly ve studiich hla3eny vzacné. Jestlize dojde
k zavazné reakci, je nutno podavani Cimzie ihned
prerusit a zahajit vhodnou lécbu.

U pacientd, ktefi prodélali zavaznou hypersenzitivni
reakci po podani jiného antagonisty TNF, je nutna
opatrnost.

Tabulka 1: Popis klinickych studii

Cimzia byla zkoumana u 2367 pacienti s RA

v kontrolovanych a otevienych studiich po dobu

az 57 mésicd.

Ucinnost a bezpe¢nost Cimzie byly hodnoceny ve
dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych studiich u pacient(i ve véku

od 18 let, s aktivni RA diagnostikovanou podle
kritérii Americké revmatologické spolecnosti (ACR

= American College of Rheumatology): RAPID 1
(52tydenni studie)' a RAPID 2 (24tydenni studie)?

— viz tabulka 1. Pacienti méli nejméné 9 oteklych

a bolestivych kloubi a trpéli aktivni RA alespon

6 mésicu pred za¢atkem studii.

Cimzia byla podavana subkutanné v kombinaci

s peroralnim methotrexatem (MTX). Bylo pozadovano,
aby pacienti uzivali MTX po dobu nejméné 6 mésict
a stalou davku alespon 10 mg tydné po dobu

2 mésici pred zahrnutim do obou studi.

Cislo studie pocet pacientd | davkovaci reZim cile studie
Cimzia 400 mg Hodnoceni ovlivnéni projevi a pfiznak(
RAPID 1 (O 2_. a 4.tyden) s MTX a [nhibice strukturainiho poskozent.
(52 tydnd) 982 Cimzia® 200 mg, nebo Primarni koncové spolu-ukazatele: ACR 20 ve
400 mg kazdé dva tydny 24.tydnu a zména od vychozi hodnoty mTSS
s MTX v 52.tydnu.
Cimzia 400 mg Hodnoceni ovlivnéni projev( a pfiznak(
RAPID 2 619 (0., 2. a 4. tyden) s MTX a inhibice strukturdiniho poskozent.
(24 tydn() Cimzia 200 mg, nebo 400mg | Primarni koncovy ukazatel: ACR 20 ve
kazdé dva tydny s MTX 24.tydnu.

* mTSS — modifikovany Total Sharp Score

ACR odpovéd

V porovnani s placebem bylo v obou klinickych studiich
dosazeno statisticky vyznamné vy3si odpovédi ACR20

od 1.tydne. Statisticky vyznamné vy3si odpovédi ACR50
bylo dosahovano od 2.tydne. Odpovédi se udrzely az do
52.tydne (RAPID 1) a 24.tydne (RAPID 2) — viz Tabulka 2.

Z 783 pacient(, na pocatku randomizovanych k aktivni
lécbé ve studii Rapid 1, 508 pacientl dokoncilo 52 tydnd
placebem kontrolovanou lécbu a zapocalo otevienou
prodlouZenou studii. Z téchto pacientd 427 ukoncilo
2letou otevienou studii, coz znamena celkovou lécbu
Cimzii po dobu 148 tydn(. Pozorované ACR skére

v tomto Casovém bodé bylo 91%.
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Tabulka 2: ACR odpovéd v RAPID 1 a RAPID 2
RAPID 1 —kombinace s MTX , ,
(24. a 52. tyden) RAPID 2 - kombinace s MTX (24.tyden)
Cimzia® Cimzia®
odooved placebo + MTX 200 mg + MTX placebo + MTX 200 mg + MTX
P (N=199) kazdé 2 tydny (N=127) kazdé 2 tydny
(N=393) (N=246)
ACR20
24.tyden 14% 59%** 9% 57%**
52.tyden 13% 53%** N/A N/A
ACR50
24.tyden 8% 37%** 3% 33%**
52.tyden 8% 38%** N/A N/A
ACR70
24.tyden 3% 21%** 1% 16%*
52.tyden 4% 21%** N/A N/A
vyznamna 0 o) % *
klinicka odpovéd® 1% 13%

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

a) Hlavni klinicka odpovéd'je definovdna jako dosaZeni ACR70 odpovédi ve viech slozkdch po dobu trvani 6 mésica.
P-hodnoty jsou pocitany pro porovnani Ié¢by pouZivajici logistickou regresi s faktory pro lécbu
a region. Procentualni odpovéd je zaloZena na poctu subjekty prispivajicich dat k findInimu ¢asovému bodu,

ktery se maZe lisit od N.

Unava a fyzické funkce

RAPID 1 a RAPID 2:

Pacienti léCeni Cimzii uvadéli v porovnani

s placebem vyznamné zlep3eni 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 fungovani
bylo udrzeno po dobu alespon 2 let v oteviené
prodlouzené studii k RAPID 1.

Pacienti léCeni Cimzii uvadéli v porovnani s placebem
vyrazné zlep3eni v unavé, ktera byla hodnocena dle FAS
(Fatigue Assmessment Scale), uz v 1.tydnu a pak

v priibéhu celé studie (52.tyden u RAPID 1 a 24.tyden
u RAPID 2).

SF-36

V obou klinickych studiich uvadéli pacienti vyznamné
vy$3i zlepSeni v SF-36 PCS a MCS (= Physical and
Mental Component Summaries = Souhrn fyzickych

a mentalnich komponent), a ve vech skére doménach
indikujicich zlep3eni kvality Zivota souvisejici se
zdravim. Zlep3eni kvality Zivota souvisejici se zdravim
se udrzovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené
studii k RAPID 1.

RTG odpovéd

V RAPID 1 byl rentgenologicky hodnocen stupefi
strukturalniho kloubniho poskozeni v 52.tydnu oproti
vychozimu stavu, a byl vyjadfen jako zména mTSS
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(modifikovany Total Sharp Score) a jeho komponent,
erozniho skére a skére zdzeni kloubni Stérbiny (skére k aktivni 1écbé ve studii RA-I, 508 dokoncilo 52 tydn(i
JSN = joint space narrowing score). Ve 24.tydnu placebem kontrolovanou lé¢bu a zapocalo otevienou
a 52.tydnu prokazali pacienti uzZivajici Cimzii vyznamné  prodlouzenou klinickou studii. Setrvald inhibice
mensi radiografickou progresi nez pacienti uzivajici progrese strukturalniho poskozeni byla pozorovana
placebo (viz Tabulka 3).V 52.tydnu nevykazovalo ve skupiné 449 pacient(, ktefi dokondili 2letou lécbu
ve skupiné placeba 52% pacient( zadnou Cimzii (RAPID 1 a oteviena prodlouzena studie) a pro
rentgenologickou progresi (mTSS<0,0) ve srovnani které byla po 2 letech k dispozici hodnotici data.

s 69% pacientl ve skupiné lé¢enych Cimzii 200 mg.

Z 783 pacientli na pocatku randomizovanych

Tabulka 3: RTG zména po 12 mésicich v RAPID 1

Placebo ¢ MTX Cimzia 200 mg + MTXN=393 | 718 200 11+ T
primér(SD) pramér (SD) primémy rozdil
g‘ZT i; o 2,8(7,8) 0,4 (5,7) 2,4
comi i 59 0103
J_E)SZ'\_‘W?ESEQ 1,4 (5,0) 0.4 (4,2) 1,0

p-hodnoty byly <0,001 pro skére mTSS a erozni skdre, a <0,01 v obou ¢asovych bodech pro skére JSN. Byla
ur¢ena ANCOVA k razenym zménam od hodnot vychozich pro kaZzdé méritko s regionem a lécbou jako faktory,
a fazenou vychozi hodnotou jako kovariantou.

Produktivita v praci a doma

Pacienti léceni Cimzii® uvadéli v porovnani s pacienty
s placebem statisticky vyznamna zlep3eni v oblasti
sledovani produktivity prace.
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Zkracena informace o piipravku:

CIMZIA® 200 myg injekéni roztok. SloZeni: Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje certolizumabum pegolum 200 mg/ml. Indikace: Cimzia je indikovana v kombinaci s meth (MTX) pro lécbu stiedné zévazné az
zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pauentu, u kterych Je odpovéd' na lécbu antirevmatiky (DMARD), véetné methotrexatu, nedostatecna. Cimzia se miize podévat v monoterapii v pfipadé nesnasenlivosti
methotrexatu nebo je-li pokracovani lécby mett 6. Davk i Doporucena tvodni davka piipravku Cimzia u dospélych pacientti s revmatoidni artritidou je 400 mg (jako 2 injekce, kazda po 200 mg denné)
v tydnu 0, 2 a 4, nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Pokud je tfeba, podavani MTX by se nemélo prerusovat. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
piipravku; aktivni tuberkuléza nebo jiné zavazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce; stfedné zavazné az zavazné srdecni selhani (NYHA tfida I11/1V). Zvlastni upozornéni a opatieni pfi pouzivani: Pacienti musi byt peclivé
monitorovani na znamky a pfiznaky infekci véetné tuberkulézy pred, béhem a po 1éché. Pied zahdjenim lécby pripravkem Cimzia musi byt vsichni pacienti vy3etfeni na pitomnost aktivni i neaktivni (latentni) tuberkul6zni infekce.
Pokud je diagnostikovana aktivni tuberkuléza pred zahdjenim lécby nebo b&hem ni, terapie Cimzii nesmi byt zahajena, respektive je nutno ji prerusit. Zivé nebo oslabené vakciny by nemély byt soub&zné s pripravkem Cimzia
podavany. Interakce: Cimzia by se neméla podavat v kombinaci s anakinrou nebo abataceptem. Nezadouci ucinky: Casté: bakterialni infekce, virové infekce, eozinofilni poruchy, leukopenie, bolesti hlavy, senzorické abnormality,
hypertenze, hepatitida, vyrazka, pyrexie, bolest (v kterémkoli misté), astenie, pruritus, reakce v misté aplikace. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2-8°C) v krabicce, aby byl piipravek chranén ped svétlem. Chraiite pied mrazem.
Dostupné lékové formy/velikosti baleni: 2 injekéni stiikacky. Drzitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma SA, Brusel, Belgie. Reg. ¢islo: EU/1/09/544/001. Datum revize textu: 02/2011.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. Pripravek je hrazen z pr vefejného zd iho pojisténi. Podrobné udaje najdete v Souhrnu tdajti o pfipravku.
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