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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthélt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes humanisiertes Antikérper-Fab'-Fragment gegen
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), der in Escherichia coli exprimiert und mit Polyethylenglycol
(PEG) konjugiert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Losung. Der pH-Wert der Losung betrédgt etwa 4,7.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) angezeigt flir:

. die Behandlung der mittelschweren bis schweren, aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
erwachsenen Patienten, wenn das Ansprechen auf langwirksame Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs [DMARDs]) einschlieBlich MTX ungeniigend war. In Fillen
von Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

. die Behandlung der schweren, aktiven und fortschreitenden RA bei Erwachsenen, die bisher
nicht mit MTX oder anderen DM ARDs behandelt wurden.

Fiir Cimzia wurde gezeigt, dass es bei gemeinsamer Verabreichung mit MTX das Fortschreiten von
radiologisch nachweisbaren Gelenkschidden reduziert und die korperliche Funktionsfahigkeit
verbessert.

Axiale Spondyloarthritis
Cimzia ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver axialer
Spondyloarthritis, einschlieBlich:

Ankylosierende Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale Spondyloarthritis genannt)
Erwachsene mit schwerer, aktiver ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSARs) angesprochen haben oder die eine Intoleranz gegeniiber NSARs besitzen.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS (auch nicht-radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt)

Erwachsene mit schwerer, aktiver axialer Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, aber mit
objektiven Anzeichen der Entziindung, festgestellt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
mittels Magnetresonanztomographie (MRT), die ungeniigend auf NSARs angesprochen haben oder
die eine Intoleranz gegeniiber NSARs besitzen.



Psoriasis-Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) fiir die Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
bei Erwachsenen angezeigt, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDS
ungeniigend war.

In Féllen von Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat oder wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

Plague-Psoriasis
Cimzia ist zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen indiziert,
die Kandidaten fiir eine systemische Therapie sind.

Fiir Details zum therapeutischen Effekt, siche Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die Therapie sollte von Fachdrzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von

Erkrankungen, fiir die Cimzia zugelassen ist, eingeleitet und tiberwacht werden. Patienten ist der
spezielle Patientenpass auszuhéndigen.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, Plaque-Psoriasis

Initialdosis

Die empfohlene Anfangsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten betrdgt 400 mg (verabreicht

in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in Woche 0, 2 und 4. Bei theumatoider Arthritis und
Psoriasis-Arthritis sollte MTX soweit moglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht
werden.

Erhaltungsdosis
Rheumatoide Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestétigung des klinischen
Ansprechens kann eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden.
MTX sollte soweit moglich wihrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit axialer Spondyloarthritis 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 4 Wochen. Nach einer
mindestens einjdhrigen Behandlung mit Cimzia kann bei Patienten mit anhaltender Remission eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden (sieche

Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betrégt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestétigung des klinischen Ansprechens
kann eine alternative Erhaltungsdosis von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden. MTX sollte soweit
moglich wihrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Die vorliegenden Daten lassen fiir die oben genannten Indikationen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 12 Wochen Behandlung erreicht wird. Fiir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 12 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu liberdenken.



Plague-Psoriasis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betréigt die Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten mit
Plaque-Psoriasis 200 mg alle 2 Wochen. Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen kann eine
Dosis von 400 mg alle 2 Wochen erwogen werden (siche Abschnitt 5.1).

Die vorliegenden Daten fiir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis lassen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 16 Wochen Behandlung erreicht wird. Fiir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 16 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgféltig zu iiberdenken. Bei manchen Patienten mit
anfanglichem teilweisen Ansprechen kann es bei fortgesetzter Behandlung iiber Woche 16 hinaus zu
einer weiteren Verbesserung kommen.

Ausgelassene Dosis
Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, sollten die ndchste Cimzia-Dosis injizieren, sobald sie
sich daran erinnern, und dann die weiteren Injektionen wie angewiesen fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Auswertung der Populationspharmakokinetik ergab
keine altersbedingten Effekte (siche Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Cimzia wurde bei diesen Patientenkollektiven nicht untersucht. Es konnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Der gesamte Inhalt (1 ml) der Fertigspritze darf nur als subkutane Injektion verabreicht werden.
Geeignete Injektionsstellen sind z. B. Oberschenkel oder Abdomen.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik konnen Patienten sich die Injektionen
mit der Fertigspritze selbst geben, wenn ihr Arzt dies fiir angemessen hélt und eine entsprechende
medizinische Nachbeobachtung erfolgt. Die Fertigspritze mit Nadelschutzsystem sollte nur durch
medizinisches Fachpersonal verwendet werden. Der Arzt sollte mit dem Patienten besprechen, welche
der Darreichungsformen zur Injektion die am besten geeignete ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Grad III/IV) (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.




Infektionen

Patienten miissen vor, wihrend und nach der Behandlung mit Cimzia engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen einschlieBlich Tuberkulose iiberwacht werden. Da sich die Elimination
von Certolizumab Pegol iiber eine Dauer von bis zu 5 Monaten erstrecken kann, ist die Uberwachung
iiber diesen Zeitraum fortzusetzen (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion einschlieBlich chronischer oder
lokalisierter Infektionen darf eine Behandlung mit Cimzia nicht eingeleitet werden, bis die Infektion
unter Kontrolle ist (siche Abschnitt 4.3).

Patienten, bei denen wihrend der Cimzia-Therapie eine neue Infektion auftritt, miissen engmaschig
iiberwacht werden. Bei Auftreten einer neuen, schwerwiegenden Infektion ist Cimzia so lange
abzusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Die Anwendung von Cimzia bei Patienten mit
anamnestisch vorhandenen rezidivierenden oder opportunistischen Infektionen oder
Grunderkrankungen, die den Patienten anfillig fiir Infektionen machen konnten, einschlieBlich der
gleichzeitigen Anwendung von Immunsuppressiva, sollten Arzte sorgfiltig abwigen.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis treten aufgrund ihrer Erkrankung und der Begleitmedikation
moglicherweise nicht die typischen Infektionssymptome wie z. B. Fieber auf. Deshalb ist der frithe
Nachweis jeder Infektion, vor allem bei atypischen klinischen Manifestationen einer schweren
Infektion, auBerordentlich wichtig, um Verzégerungen bei der Diagnose und Einleitung der
Behandlung zu minimieren.

Schwerwiegende Infektionen einschlieBlich Sepsis und Tuberkulose (einschlieBlich Miliartuberkulose,
disseminierter und extrapulmonaler Tuberkulose) und opportunistische Infektionen (z. B.
Histoplasmose, Nokardiose, Kandidamykose) wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cimzia
gemeldet. Einige dieser Ereignisse verliefen todlich.

Tuberkulose

Vor Beginn einer Behandlung mit Cimzia miissen alle Patienten auf das Vorliegen einer aktiven oder
auch inaktiven (latenten) Tuberkuloseinfektion untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
detaillierte Anamnese mit einer personlichen Tuberkulose-Krankengeschichte oder moglichen
vorherigen Kontakten mit Patienten mit aktiver Tuberkulose und vorheriger und/oder aktueller
Begleittherapie mit Immunsuppressiva umfassen. Geeignete Screening-Untersuchungen, z. B.
Tuberkulinhauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, sind bei allen Patienten durchzufiihren (es gelten
moglicherweise nationale Empfehlungen). Empfohlen wird, die Durchfithrung dieser Tests in den
Patientenpass einzutragen. Verordnende Arzte seien an das Risiko von falsch-negativen Ergebnissen
bei Tuberkulinhauttests erinnert, vor allem bei schwerkranken oder immunkompromittierten Patienten.

Liegt die Diagnose einer aktiven Tuberkulose vor oder wiahrend der Behandlung vor, darf keine
Cimzia-Behandlung eingeleitet werden bzw. muss sie abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine inaktive (,,latente") Tuberkulose sollte ein Arzt mit Erfahrung in der
Behandlung von Tuberkulose hinzugezogen werden. In allen weiter unten beschriebenen Situationen
muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Cimzia-Therapie sehr sorgfiltig abgewogen werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, so muss vor Beginn der Behandlung mit Cimzia
entsprechend den nationalen Empfehlungen eine geeignete tuberkulostatische Therapie durchgefiihrt
werden.

Die Durchfiihrung einer tuberkulostatischen Therapie ist vor Beginn einer Cimzia-Therapie auch bei
Patienten mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Anamnese zu erwégen, bei denen keine
angemessene Behandlung bestétigt werden kann. Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen trotz eines
negativen Tests auf latente Tuberkulose erhebliche Risikofaktoren fiir Tuberkulose vorliegen. Wenn
der Verdacht einer latenten Tuberkuloseinfektion besteht, sollten vor Beginn der Behandlung mit



Cimzia biologische Tuberkulose-Screeningtests erwogen werden, unabhéngig von einer BCG-
Impfung.

Trotz einer vorhergehenden oder begleitenden Prophylaxe-Behandlung der Tuberkulose sind bei
Patienten, die mit TNF-Antagonisten — einschlieBlich Cimzia — behandelt wurden, Félle einer aktiven
Tuberkulose aufgetreten. Manche Patienten, die erfolgreich gegen aktive Tuberkulose behandelt
wurden, entwickelten wihrend der Behandlung mit Cimzia wieder eine Tuberkulose.

Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn wihrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Anzeichen/Symptome (z. B. persistierender Husten,
Auszehrung/Gewichtsverlust, niedriges Fieber, Abgeschlagenheit) auftreten, die an eine
Tuberkuloseinfektion denken lassen.

Hepatitis B Virus- (HBV-) Reaktivierung

Eine Hepatitis B-Reaktivierung trat bei Patienten auf, die chronische Tréger dieses Virus (d. h.
Oberflachenantigen-positiv) sind und die mit einem TNF-Blocker, einschlie8lich Certolizumab Pegol,
behandelt wurden. Einige Fille nahmen einen tddlichen Ausgang.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit Cimzia
eingeleitet wird. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird empfohlen,
einen in der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren.

Tréager des Hepatitis-B-Virus, die eine Behandlung mit Cimzia benétigen, sind wihrend der gesamten
Behandlungsdauer und bis mehrere Monate nach Ende der Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion zu iiberwachen. Adédquate Daten iiber die Behandlung
von Patienten, die HBV-Tréger sind, mit einem TNF-Blocker zusammen mit einer antiviralen
Therapie zur Verhinderung einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor.

Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung kommt, ist die Therapie mit Cimzia
abzusetzen und eine wirksame antivirale Therapie mit angemessener unterstiitzender Behandlung
einzuleiten.

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Die Auswirkung einer Behandlung mit TNF-Antagonisten bei der Entwicklung von Malignomen ist
nicht bekannt. Vorsicht ist angebracht, wenn die Behandlung mit TNF-Antagonisten bei Patienten mit
Malignomen in der Anamnese erwogen wird oder wenn die Behandlung bei Patienten fortgesetzt
werden soll, die Malignome entwickeln.

Nach dem aktuellen Wissensstand kann ein mogliches Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen,
Leukémien oder anderen bdsartigen Erkrankungen bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

In klinischen Studien mit Cimzia und anderen TNF-Antagonisten wurden bei Patienten, die TNF-
Antagonisten erhielten, im Vergleich mit den Kontrollpatienten, die Placebo erhielten, mehr Fille von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung wurden Félle von Leukédmie bei Patienten, die mit einem TNF-
Antagonisten behandelt wurden, berichtet. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis mit langer
bestehender, hochaktiver, entziindlicher Erkrankung besteht ein erhdhtes Grundrisiko, ein Lymphom
und Leukémie zu entwickeln. Dies erschwert die Risikoeinschitzung.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, in die Patienten mit einer malignen Anamnese eingeschlossen
wurden oder in denen die Behandlung von Patienten fortgesetzt wurde, die unter Cimzia-Therapie ein
Malignom entwickelt haben.

Hautkrebs

Melanome und Merkelzell-Karzinome wurden bei Patienten unter Behandlung mit TNF-Antagonisten
- einschlieBlich Certolizumab Pegol - beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Regelméafige
Hautuntersuchungen werden, besonders bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs, empfohlen.



Malignome bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahren), die im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung eine Behandlung mit TNF-Antagonisten erhielten (Beginn der
Behandlung im Alter < 18 Jahre), wurde von Malignomen, bei einigen mit tddlichem Ausgang,
berichtet. Bei etwa der Hélfte der Falle handelte es sich um Lymphome. Die anderen Félle umfassten
eine Reihe verschiedener Malignome, darunter seltene Malignome, die iiblicherweise im
Zusammenhang mit einer Immunsuppression auftreten. Bei Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Antagonisten behandelt werden, kann ein Risiko fiir die Entwicklung von Malignomen nicht
ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt wurden, Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fiihrt in der Regel zum Tode. Die Mehrzahl der
aufgetretenen Fille von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen sind bei Heranwachsenden und jungen,
minnlichen Erwachsenen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa aufgetreten. Fast jeder dieser
Patienten erhielt eine Behandlung mit den Immunsuppressiva Azathioprin und/oder 6-Mercaptopurin
zusitzlich zu einem TNF-Antagonisten wihrend oder vor der Diagnosestellung. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass bei Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, ein Risiko fiir die
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms besteht.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

In einer explorativen klinischen Studie zur Anwendung eines anderen TNF-Antagonisten, Infliximab,
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
wurden mehr Karzinome, vor allem in Lunge oder Kopf und Hals, bei mit Infliximab behandelten
Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten beobachtet. Hier lag in allen Fallen starkes Rauchen in
der Anamnese vor. Daher ist bei der Anwendung eines TNF-Antagonisten bei COPD-Patienten und
auch bei Patienten mit erh6htem Malignomrisiko aufgrund starken Rauchens Vorsicht geboten.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Bei mittelschwerer bis schwerer Herzinsuffizienz ist Cimzia kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). In
einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz und erhdhte Sterblichkeit aufgrund von dekompensierter
Herzinsuffizienz beobachtet. Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Cimzia-Behandlung
wurden Fille von Herzinsuffizienz berichtet. Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA Grad
I/I) ist Cimzia mit Vorsicht anzuwenden. Bei Patienten, bei denen neue Symptome einer
Herzinsuffizienz auftreten oder wenn sich solche Symptome verschlimmern, muss die Behandlung mit
Cimzia abgesetzt werden.

Héamatologische Ereignisse

Unter TNF-Antagonisten wurden seltene Félle von Panzytopenie einschlieBlich aplastischer Anédmie
berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des hdmatologischen Systems einschlieBlich medizinisch
bedeutsamer Zytopenie (z. B. Leukopenie, Panzytopenie, Thrombozytopenie) wurden unter Cimzia
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Alle Patienten sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn
sie wihrend einer Behandlung mit Cimzia Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf Dyskrasien
oder eine Infektion hinweisen konnten (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Blésse). Bei
Patienten mit bestétigten signifikanten hdmatologischen Anomalien ist ein Absetzen der Cimzia-
Therapie zu erwégen.

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Antagonisten wurde mit seltenen Féllen von Neuauftreten oder
Verschlechterung klinischer Symptome und/oder rontgenologischer Hinweise einer
demyelinisierenden Erkrankung einschlieBlich Multipler Sklerose in Verbindung gebracht. Bei
Patienten mit vorbestehenden oder kiirzlich aufgetretenen demyelinisierenden Erkrankungen sollten
vor Einleitung einer Cimzia-Therapie Nutzen und Risiken der TNF-Antagonistenbehandlung
sorgfaltig abgewogen werden. Selten wurden bei Patienten unter Cimzia-Behandlung neurologische
Storungen einschlieBlich Anfallserkrankungen, Neuritis und peripherer Neuropathie gemeldet.




Uberempfindlichkeit

Es wurden in seltenen Fillen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten nach
Verabreichung von Cimzia berichtet. Einige dieser Reaktionen traten nach der ersten Anwendung von
Cimzia auf. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte Cimzia sofort abgesetzt und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Die Datenlage zur Anwendung von Cimzia bei Patienten, die auf einen anderen TNF-Blocker mit
Uberempfindlichkeit reagiert haben, ist begrenzt; bei diesen Patienten ist Vorsicht angebracht.

Latex-Uberempfindlichkeit

Die Nadelhiille innerhalb der abnehmbaren Kappe der Cimzia-Fertigspritze enthélt ein
Naturkautschuk-Derivat (siche Abschnitt 6.5). Bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit, die mit
Naturkautschuk in Beriihrung kommen, kdnnte eine schwerwiegende allergische Reaktion ausgelost
werden. Bis dato wurde kein antigenisches Latexprotein in der abnehmbaren Nadelkappe der Cimzia-
Fertigspritze nachgewiesen. Dennoch kann ein potenzielles Risiko von
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit nicht vollstindig
ausgeschlossen werden.

Immunsuppression
Da der Tumornekrosefaktor (TNF) Entziindungen vermittelt und die Immunantworten der Zellen

moduliert, besteht die Moglichkeit, dass TNF-Antagonisten einschlieBlich Cimzia eine
Immunsuppression verursachen, wodurch die Abwehr gegen Infektionen und Malignome
beeintrachtigt wird.

Autoimmunitét

Die Behandlung mit Cimzia kann zur Bildung von antinukleéren Antikérpern (ANA) und gelegentlich
zur Entwicklung von Lupus erythematodes-artigen Hautverdnderungen (,,Lupus-Like Syndrome")
fiihren (siche Abschnitt 4.8). Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Cimzia auf die Entwicklung
von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt. Wenn bei einem Patienten nach der Behandlung mit
Cimzia Symptome auftreten, die auf ein ,,Lupus-Like Syndrome" hindeuten, muss die Behandlung
abgesetzt werden. Cimzia wurde nicht speziell in einem Lupus-Kollektiv untersucht (siche

Abschnitt 4.8).

Impfungen
Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, diirfen Impfungen erhalten. Ausgenommen sind

Lebendimpfstoffe. Es liegen keine Daten zu Reaktionen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
der sekunddren Ubertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei Patienten unter Cimzia-
Behandlung vor. Lebendimpfstofte sollten nicht gleichzeitig mit Cimzia verabreicht werden.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis war bei gleichzeitiger
Verabreichung von Cimzia mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff und Influenzaimpfstoff kein
Unterschied hinsichtlich der Antikorperantwort zwischen den mit Cimzia und den mit Placebo
behandelten Gruppen erkennbar. Patienten, die Cimzia zusammen mit Methotrexat erhielten, zeigten
eine geringere humorale Immunantwort im Vergleich zu Patienten, die ausschlieBlich Cimzia
erhielten. Die klinische Bedeutung hiervon ist unbekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Biologika

Schwere Infektionen und Neutropenien wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Anwendung
von Anakinra (einem Interleukin-1-Antagonisten) oder Abatacept (einem CD28-Modulator) und
einem anderen TNF-Antagonisten, Etanercept, beobachtet, ohne dass es einen zusitzlichen Nutzen im
Vergleich zu einer TNF-Antagonisten-Monotherapie gab. Aufgrund der Art der unerwiinschten
Ereignisse, die wiahrend der Kombinationstherapie eines anderen TNF-Antagonisten entweder mit
Abatacept oder Anakinra beobachtet wurden, konnten dhnliche toxische Effekte auch aus der
Kombination von Anakinra oder Abatacept und anderen TNF-Blockern resultieren. Deshalb wird die
Anwendung von Certolizumab Pegol zusammen mit Anakinra oder Abatacept nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.5).




Operationen
Die Erfahrung in Bezug auf die Unbedenklichkeit bei operativen Eingriffen bei Patienten unter

Cimzia-Behandlung ist begrenzt. Bei der Planung eines operativen Eingriffs sollte die Halbwertszeit
von 14 Tagen von Certolizumab Pegol beriicksichtigt werden. Wenn eine Operation geplant ist,
wihrend ein Patient mit Cimzia behandelt wird, muss er engmaschig auf Infektionen iiberwacht
werden, und es sind entsprechende Mafinahmen zu ergreifen.

Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)

Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurde eine Beeinflussung von bestimmten Gerinnungstests
festgestellt. Cimzia kann zu falsch-erhohten aPTT-Testergebnissen bei Patienten ohne
Gerinnungsstorungen fiihren. Diese Wirkung wurde im PTT-Lupus-Antikoagulanzien (LA)-Test und
dem automatischen ,,Standard Target Activated Partial Thromboplastin time"-Test (STA-PTT) der
Firma Diagnostica Stago und den HemosIL APTT-SP liquid und HemosIL lyophilised Silica-Tests der
Fa. Instrumentation Laboratories beobachtet. Andere aPTT-Bestimmungen kdnnen ebenfalls betroffen
sein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Cimzia-Therapie in vivo eine Auswirkung auf die
Gerinnung hat. Nachdem Patienten Cimzia erhalten haben, sollte die Interpretation pathologischer
Gerinnungswerte mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Eine Beeinflussung von Bestimmungen der
Thrombinzeit (TT) und der Prothrombinzeit (PT) wurde nicht beobachtet.

Altere Patienten

Obwohl nur begrenzte Erfahrungen vorliegen, war in den klinischen Studien die Inzidenz von
Infektionen bei Patienten > 65 Jahren im Vergleich zu jiingeren Teilnehmern offensichtlich hoher.
Altere Patienten sind mit Vorsicht zu behandeln, wobei besondere Aufmerksamkeit bzgl. des
Auftretens von Infektionen erforderlich ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat, Kortikosteroiden, nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Analgetika hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol, wie

eine populationspharmakokinetische Analyse gezeigt hat.

Die Kombination von Certolizumab Pegol mit Anakinra oder Abatacept wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von Cimzia und Methotrexat hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik von Methotrexat. Ein Vergleich verschiedener Studien ergab, dass die
Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol ghnlich der war, wie sie zuvor bei gesunden Probanden
beobachtet wurde.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Die Verwendung von geeigneten Verhiitungsmethoden ist bei Frauen im gebarfahigen Alter in
Erwégung zu ziehen. Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, ist die klinische Notwendigkeit
einer weiteren Behandlung mit Cimzia zu tiberpriifen . Wenn entschieden wird, Cimzia vor der
Empfangnis aus dem Korper zu eliminieren, ist die Empfangnisverhiitung fiir 5 Monate nach der
letzten Cimzia-Dosis fortzusetzen (siche Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft

Daten aus Studien an Menschen

Weitreichende Erfahrungen (mehr als 1500 Schwangerschaften, in denen Cimzia wéhrend des ersten
Trimesters angewendet wurde) aus prospektiv gesammelten Schwangerschaften mit bekanntem
Ausgang deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitdt hin. Eine
fortlaufende Datenerfassung erfolgt durch die Meldung von Pharmakovigilanzféllen und ein
Schwangerschaftsregister.



In einem Schwangerschaftsregister (Studie OTIS) betrug der Anteil von schweren Geburtsfehlern bei
Lebendgeburten 15/132 (11,4 %) bei Frauen, die mindestens im ersten Trimester mit Cimzia behandelt
wurden, und 8/126 (6,3 %) bei Frauen mit den gleichen indikationsgerechten Erkrankungen, die aber
nicht mit Cimzia behandelt wurden (relatives Risiko 1,85; 95-%-KI 0,74 bis 4,60). Eine dhnliche
Assoziation zeigte sich, wenn mit Cimzia behandelte Frauen mit Frauen verglichen wurden, die keine
der Erkrankungen hatten, fiir deren Behandlung Cimzia zugelassen ist (Anteil 10/126 [7,9 %] und
relatives Risiko 1,65; 95-%-KI 0,75 bis 3,64). Es wurde kein Muster fiir schwere oder leichte
Fehlbildungen festgestellt.

Bei Kindern, die bis zu einem Alter von 5 Jahren nachbeobachtet wurden, zeigten sich zwischen der
mit Cimzia behandelten Gruppe und den beiden Vergleichsgruppen keine deutlichen Unterschiede
beziiglich Spontanabort, schwerwiegender oder opportunistischer Infektionen, Hospitalisierung und
unerwiinschter Impfreaktionen. In der Gruppe mit Cimzia wurden keine Totgeburten oder
Schwangerschaftsabbriiche gemeldet, wéahrend es in der Gruppe mit Erkrankung und ohne Behandlung
2 Totgeburten und 3 Schwangerschaftsabbriiche gab. Die Interpretation dieser Daten kann
beeintréichtigt sein, weil die Studie methodologische Einschrankungen wie kleine Fallzahl und keine
Randomisierung aufweist.

In einer klinischen Studie mit 21 Frauen, die wihrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt
wurden, lagen die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol innerhalb des
Konzentrationsbereichs, der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 5.2).

In einer klinischen Studie wurden 16 Frauen wihrend der Schwangerschaft mit Certolizumab Pegol
(200 mg jede zweite Woche oder 400 mg jede vierte Woche) behandelt. Die Plasmakonzentrationen
von Certolizumab Pegol, die bei 14 Neugeborenen bei der Geburt gemessen wurden, lagen

in 13 Proben unter der Nachweisgrenze. In einer Probe wurden 0,042 pug/ml gemessen, wobei das
Kind/Mutter-Verhiltnis der Plasmakonzentration bei der Geburt 0,09 % betrug. In

Woche 4 und 8 waren alle Plasmakonzentrationen der Sduglinge unter der Nachweisgrenze. Die
klinische Signifikanz sehr niedriger Konzentrationen von Certolizumab Pegol bei Sduglingen ist nicht
bekannt. Es wird empfohlen, mindestens 5 Monate nach der letzten Anwendung von Cimzia wéhrend
der Schwangerschaft zu warten, bevor Lebend- oder attenuierte Lebendimpfstoffe verabreicht werden
(z. B. BCG-Impfstoffe), auBer wenn der Nutzen der Impfung fiir den Saugling das theoretische Risiko
einer Impfung mit Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen deutlich iiberwiegt.

Daten aus Tierversuchen

Tierexperimentelle Studien mit einem Nagetier-Anti-Ratte-TNFa ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit oder eine Schiadigung des Fotus. Diese Daten sind jedoch
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitit beim Menschen nicht ausreichend (siche Abschnitt 5.3).
Aufgrund der Hemmung von TNFa kdnnte die Anwendung von Cimzia wéihrend der Schwangerschaft
die normale Immunantwort von Neugeborenen beeintrachtigen.

Nicht-klinische Studien lassen einen niedrigen oder vernachldssigbaren Plazentatransfer eines
homologen Fab’-Fragments von Certolizumab Pegol (keine Fc-Region) vermuten (siche
Abschnitt 5.3).

Cimzia sollte wihrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies klinisch
notwendig ist. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Stillzeit
Cimzia kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

In einer klinischen Studie mit 17 stillenden Frauen, die mit Cimzia behandelt wurden, wurde ein
minimaler Transfer von Certolizumab Pegol vom Plasma in die Muttermilch beobachtet. Der
prozentuale Anteil der miitterlichen Certolizumab Pegol-Dosis, der innerhalb von 24 Stunden auf den
Saugling tibertragen wird, wurde auf 0,04 % bis 0,30 % geschitzt. Da Certolizumab Pegol ein Protein



ist, das nach oraler Verabreichung im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird, ist die zu erwartende
absolute Bioverfiigbarkeit sehr niedrig.

Fertilitat

Beobachtete Wirkungen auf die Parameter der Spermienbeweglichkeit und ein Trend zu einer
reduzierten Spermienzahl bei ménnlichen Nagetieren haben keine erkennbare Auswirkung auf die
Fruchtbarkeit (sieche Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Wirkung von Certolizumab Pegol auf die Parameter der
Spermienqualitdt wurden 20 gesunde méannliche Probanden randomisiert einer Behandlung mit einer
Einzeldosis von 400 mg Certolizumab Pegol s.c. oder Placebo zugewiesen. Wahrend der 14-wochigen
Nachbeobachtungszeit wurden keine Wirkungen der Certolizumab Pegol-Behandlung auf die
Parameter der Spermienqualitit im Vergleich zu Placebo beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Cimzia kann Schwindel (einschlieBlich Vertigo,
Sehstorungen und Miidigkeit) auftreten (sieche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis
Cimzia wurde in kontrollierten und offenen Studien bei 4.049 Patienten mit rheumatoider Arthritis bis
zu 92 Monate untersucht.

In den placebokontrollierten Studien war die Expositionsdauer der Patienten unter Cimzia etwa 4-mal
langer als bei der Placebo-Gruppe. Grund fiir diesen Expositionsunterschied ist vor allem die hohere
Wabhrscheinlichkeit bei Patienten unter Placebo, die Studie friihzeitig abzubrechen. Zusétzlich mussten
Nonresponder in den Studien RA-I und RA-II nach der 16. Woche aus der Studie genommen werden.
Die meisten dieser Patienten befanden sich in der Placebo-Gruppe.

Der Anteil der Patienten, die wahrend der kontrollierten Studien die Behandlung wegen
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 4,4 % in der Cimzia- und 2,7 % in der Placebo-Gruppe.

Die haufigsten Nebenwirkungen lieBen sich zu den Systemorganklassen ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen®, die bei 14,4 % der Cimzia- und 8,0 % der Placebo-Patienten beschrieben wurden,
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®, die bei 8,8 % der Cimzia-

und 7,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden, und ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, die bei 7,0 % der Cimzia- und 2,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden,
zuordnen.

Axiale Spondyloarthritis

Cimzia wurde initial bei 325 Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis (einschlieBlich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in der klinischen
Studie AS001 bis zu 4 Jahre lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wdchigen
placebokontrollierten Phase gefolgt von einer 24-wochigen Phase mit verblindeter Dosierung und
einer 156-wochigen offenen Behandlungsphase. AnschlieBend wurde Cimzia bei 317 Patienten mit
nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis in einer placebokontrollierten Studie iiber 52 Wochen
(AS0006) untersucht. Cimzia wurde auch bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (einschlielich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in einer klinischen
Studie iiber bis zu 96 Wochen untersucht. Diese umfasste eine 48-wdchige open-label Run-in-Phase
(N=736), gefolgt von einer 48-wochigen placebokontrollierten Phase (N=313) fiir Patienten in
anhaltender Remission (C-OPTIMISE). Cimzia wurde auch in einer 96-wdchigen Open-Label-Studie
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an 89 axSpA-Patienten mit dokumentierten Schiiben von Uveitis anterior in der Vorgeschichte
untersucht. In allen vier Studien stimmte das Sicherheitsprofil dieser Patienten mit dem
Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den vorangegangenen Erfahrungen mit Cimzia
iiberein.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wurde bei 409 Patienten mit Psoriasis-Arthritis in der klinischen Studie PSA001 bis zu 4 Jahre
lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wochigen placebokontrollierten Phase gefolgt von
einer 24-wdchigen Phase mit verblindeter Dosierung und einer 168-wochigen offenen
Behandlungsphase. Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit Cimzia
behandelt wurden, stimmte mit dem Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den bisherigen
Erfahrungen mit Cimzia tiberein.

Plague-Psoriasis

Cimzia wurde in kontrollierten und unverblindeten Studien bei 1.112 Patienten mit Psoriasis {iber
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren untersucht. Im Phase-III-Programm folgte auf die Initial- und die
Erhaltungsphase eine 96-wochige offene Behandlungsphase (siche Abschnitt 5.1). Das
Langzeitsicherheitsprofil von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen und von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
war im Allgemeinen dhnlich und stimmte mit fritheren Beobachtungen fiir Cimzia {iberein.

Bei kontrollierten klinischen Studien bis einschlieSlich Woche 16 lag der Anteil der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bei 3,5 % fiir Cimzia und bei 3,7 % fiir Placebo.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung in den kontrollierten klinischen Studien aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug bei mit Cimzia behandelten Patienten 1,5 % und bei mit
Placebo behandelten Patienten 1,4 %.

Die bis einschlieBlich Woche 16 am héufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
betrafen die Systemorganklassen Infektionen und parasitére Erkrankungen, berichtet bei 6,1 % der mit
Cimzia behandelten Patienten und bei 7 % der mit Placebo behandelten Patienten. Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, berichtet bei 4,1 % der mit Cimzia
behandelten Patienten und bei 2,3 % der mit Placebo behandelten Patienten, und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes, berichtet bei 3,5 % der mit Cimzia behandelten Patienten und
bei 2,8 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die hauptsichlich auf Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien und
Féllen nach Markteinfiihrung basieren und zumindest einen moglichen Kausalzusammenhang mit
Cimzia aufweisen, sind in Tabelle 1 (s. u.) nach Haufigkeit und Systemorganklasse aufgefiihrt. Die
Haufigkeitsgruppen sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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des Labyrinths

Tabelle 1 Nebenwirkungen in klinischen Studien und nach der Zulassung
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitire Haufig Bakterielle Infektionen (einschlieBlich Abszess),
Erkrankungen virale Infektionen (einschlielich Herpes zoster,
Papillomavirus und Influenza)
Gelegentlich | Sepsis (einschlieB8lich Multiorganversagen,
septischer Schock), Tuberkulose (einschlieBlich
Miliar-, disseminierte und extrapulmonale
Erkrankung), Pilzinfektionen (einschlieBlich
opportunistischer)
Gutartige, bosartige und Gelegentlich | Maligne Erkrankungen des Blutes und des
unspezifische Neubildungen Lymphsystems (einschlieBlich Lymphome und
(einschlieBlich Zysten und Leukémie), solide Organtumore, Nicht-Melanom-
Polypen) Hautkarzinome, prikanzerdse Lasionen
(einschlieBlich Leukoplakia oris, melanozytérer
Naevus), benigne Tumore und Zysten
(einschlieBlich Hautpapillom)
Selten Gastrointestinale Tumore, Melanome
Nicht Merkelzell-Karzinom*, Kaposi-Sarkom
bekannt
Erkrankungen des Blutes Haufig Eosinophile Erkrankungen, Leukopenie
und des Lymphsystems (einschlieBlich Neutropenie, Lymphopenie)
Gelegentlich | Andmie, Lymphadenopathie, Thrombozytopenie,
Thrombozytose
Selten Panzytopenie, Splenomegalie, Erythrozytose,
pathologische Leukozytenmorphologie
Erkrankungen des Gelegentlich | Vaskulitiden, Lupus erythematodes,
Immunsystems Arzneimitteliiberempfindlichkeit (einschlieBlich
anaphylaktischer Schock), allergische
Erkrankungen, Autoantikdrper positiv
Selten Angioneurotisches Odem, Sarkoidose, Serum-
Krankheit, Pannikulitis (einschlieBlich Erythema
nodosum), Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis**
Endokrine Erkrankungen Selten Schilddriisenerkrankungen
Stoffwechsel- und Gelegentlich | Elektrolytstdrungen, Dyslipiddmie,
Erndhrungsstérungen Appetitstorungen, Gewichtsverinderung
Selten Héamosiderose
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Angst und Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich assoziierter Symptome)
Selten Selbstmordversuch, Delirium, geistige
Beeintrachtigung
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen (einschlieBlich Migréne),
Nervensystems sensorische Anomalien
Gelegentlich | Periphere Neuropathien, Schwindelgefiihl, Tremor
Selten Krampfanfall, Entziindung der Hirnnerven,
Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen
Nicht Multiple Sklerose*, Guillain-Barré-Syndrom*
bekannt
Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstorung (einschlieBlich verschlechtertes
Sehvermogen), Augen- und Augenlidentziindung,
Storung der Tranensekretion
Erkrankungen des Ohrsund | Gelegentlich | Tinnitus, Vertigo
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Kardiomyopathien (einschlieBlich
Herzinsuffizienz), ischdmische koronare
Herzkrankheiten, Arrhythmien (einschlieBlich
Vorhofflimmern), Palpitationen

Selten

Perikarditis, atrioventrikularer Block

Gefallerkrankungen

Haufig

Arterielle Hypertonie

Gelegentlich

Héamorrhagie oder Blutung (beliebige
Lokalisation), Hyperkoagulabilitit (einschlieBlich
Thrombophlebitis, Lungenembolie), Synkope,
Odeme (einschlieBlich periphere, faziale),
Ekchymose (einschlieBlich Himatome, Petechien)

Selten

Zerebrovaskularer Insult, Arteriosklerose,
Raynaud-Phianomen, Livedo reticularis,
Teleangiektasie

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich

Asthma und verwandte Symptome, Pleuraerguss
und Symptome, Atemwegsobstruktion
und -entzlindung, Husten

Selten

Interstitielle Lungenerkrankung, interstitielle
Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit

Gelegentlich

Aszites, gastrointestinales Geschwiir und -
Perforation, Entziindung des Gastrointestinaltrakts
(beliebige Lokalisation), Stomatitis, Dyspepsie,
aufgetriebenes Abdomen, Trockenheit im Mund-
Rachen-Raum

Selten

Odynophagie, Hypermotilitét

Leber- und
Gallenerkrankungen

Haufig

Hepeatitis (einschlieBlich erhohte Leberenzyme)

Gelegentlich

Hepatopathie (einschlieBlich Zirrhose), Cholestase,
erhohte Bilirubinwerte im Blut

Selten

Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Ausschlag

Gelegentlich

Alopezie, Neuauftreten oder Verschlechterung
einer Psoriasis (einschlieBlich palmoplantare
pustulére Psoriasis) und verwandte Erkrankungen,
Dermatitis und Ekzeme, Erkrankungen der
Schwei3driisen, Hautulzera, Photosensitivitét,
Akne, Hautdiskoloration, trockene Haut, Nagel-
und Nagelbettstorungen

Selten

Hautexfoliation und -desquamation, bullose
Erkrankungen, Erkrankungen der Haarstruktur,
Stevens-Johnson-Syndrom**, Erythema
multiforme**, lichenoide Reaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Erkrankungen der Muskulatur,
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Gelegentlich

Nierenfunktionsstérungen, Blut im Urin,
Symptome der Blase und Harnréhre

Selten

Nephropathie (einschlieBlich Nephritis)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Gelegentlich

Menstruationszyklusstdrungen und Metrorrhagien
(einschlieBlich Amenorrhd), Erkrankungen der
Brust

Selten

Sexuelle Funktionsstdrung
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Allgemeine Erkrankungen Haufig Fieber, Schmerz (beliebige Lokalisation), Asthenie,
und Beschwerden am Pruritus (beliebige Lokalisation), Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle

Gelegentlich | Schiittelfrost, grippeéhnliche Erkrankung,
verdnderte Temperaturwahrnehmung,
Nachtschweil}, Hautrétung mit Hitzegefiihl

Selten Fistel (beliebige Lokalisation)
Untersuchungen Gelegentlich | Erhohte alkalische Phosphatasewerte im Blut,
verldngerte Blutgerinnungszeit
Selten Erhohte Harnsdurewerte im Blut

Verletzung, Vergiftungund | Gelegentlich | Hautverletzungen, Wundheilungsstorung
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

*Diese Ereignisse stechen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten, die Inzidenz bei

Certolizumab Pegol ist aber nicht bekannt.

**Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden gelegentlich unter Cimzia in anderen Anwendungsgebieten
beobachtet: Magen-Darm-Stenose und -Obstruktionen, Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands, Fehlgeburt und Azoospermie.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die Inzidenzrate von neuen Infektionsféllen in placebokontrollierten klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis betrug 1,03 pro Patientenjahr fiir alle mit Cimzia behandelten Patienten

und 0,92 pro Patientenjahr fiir die mit Placebo behandelten Patienten. Bei den Infektionen handelte es
sich vorwiegend um Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen und Infektionen der
unteren Atemwege und Infektionen mit Herpesviren (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis traten mehr neue Falle von
schwerwiegenden Infektionen in den Cimzia-Gruppen (0,07 pro Patientenjahr; alle Dosierungen) auf
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (0,02 pro Patientenjahr). Zu den haufigsten, schwerwiegenden
Infektionen zihlten Pneumonie und Tuberkulose-Infektionen. Schwerwiegende Infektionen
beinhalteten auch invasive opportunistische Infektionen (z. B. Pneumozystose, Pilzosophagitis,
Nokardiose und disseminierter Herpes zoster). Es gibt keinen Nachweis fiir ein erhdhtes
Infektionsrisiko bei langerer Exposition (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzrate neuer Infektionsfélle in placebokontrollierten klinischen Studien zu Psoriasis

betrug 1,37 pro Patientenjahr bei allen mit Cimzia behandelten Patienten und 1,59 pro Patientenjahr
bei mit Placebo behandelten Patienten. Die Infektionen umfassten in erster Linie Infektionen der
oberen Atemwege und Virusinfektionen (einschlielich Herpes-Infektionen). Die Inzidenz schwerer
Infektionen betrug 0,02 pro Patientenjahr bei mit Cimzia behandelten Patienten. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten wurden keine schwerwiegenden Infektionen berichtet. Es liegen keine Hinweise
fiir ein erhohtes Infektionsrisiko bei fortgesetzter Exposition im Verlauf der Zeit vor.

Bésartige Tumoren und lymphoproliferative Erkrankungen

Unter Ausschluss der Nicht-Melanome der Haut wurden 121 Malignome in den klinischen RA-
Studien mit Cimzia beobachtet (einschlieB8lich 5 Falle von Lymphomen), in denen

insgesamt 4.049 Patienten behandelt wurden, was 9.277 Patientenjahren entspricht. Die Inzidenzrate
fiir Falle von Lymphomen in klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis

betrug 0,05 pro 100 Patientenjahre und fiir Melanome 0,08 pro 100 Patientenjahre unter Behandlung
mit Cimzia (siche Abschnitt 4.4). Ein Fall eines Lymphoms war ebenfalls in der klinischen Phase-I1I-
Studie zur Psoriasis-Arthritis beobachtet worden.
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In den klinischen Psoriasis-Studien zu Cimzia mit insgesamt 1.112 behandelten Patienten,
entsprechend 2.300 Patientenjahren, wurden — exklusive der Nicht-Melanom-Hautkarzinome —
11 Malignome einschlieBlich eines Lymphom-Falles beobachtet.

Autoimmunitdt

Von den Teilnehmern mit negativem ANA bei Baseline entwickelten in den Zulassungsstudien zu
rheumatoider Arthritis 16,7 % der mit Cimzia behandelten Patienten positive ANA-Titer im Vergleich
mit 12,0 % der Teilnehmer in der Placebo-Gruppe. Von den Teilnehmern, die bei Ausgangslage anti-
dsDNS-Antikdrper negativ waren, traten bei 2,2 % der Cimzia-Patienten positive anti-dsDNS-
Antikorper-Titer im Vergleich zu einem Wert von 1,0 % bei den Placebo-Patienten auf. Sowohl in den
placebokontrollierten als auch den offenen klinischen Nachbeobachtungsstudien zu rheumatoider
Arthritis wurden gelegentlich Fille des lupusidhnlichen Syndroms beschrieben. Andere
immunvermittelte Erkrankungen wurden selten gemeldet; der Kausalzusammenhang mit Cimzia ist
nicht bekannt. Der Einfluss einer langfristigen Behandlung mit Cimzia auf die Entwicklung von
Autoimmunkrankheiten ist nicht bekannt.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis entwickelten 5,8 % der mit
Cimzia behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Erythem, Jucken, Himatom,
Schmerzen, Schwellung, im Vergleich zu 4,8 % der Placebo-Patienten. Bei 1,5 % der mit Cimzia
behandelten Patienten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet, die aber in keinem Fall
zum Abbruch der Behandlung fiihrten.

Erhohung der Kreatinphosphokinase

Die Héaufigkeit einer Erhdhung der Kreatinphosphokinase (CPK) war im Allgemeinen héher bei
Patienten mit AxSpA im Vergleich zur RA-Population. Die Haufigkeit war sowohl bei Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden (2,8 % in AxSpA versus 0,4 % in der RA-Population), als auch bei
Patienten, die mit Cimzia behandelt wurden (4,7 % in AxSpA versus 0,8 % in der RA-Population),
erhoht. Die Erh6hung der CPK war in der AxSpA-Studie meist mild bis moderat, voriibergehend und
von unbekannter klinischer Signifikanz. Kein Fall fiihrte zum Absetzen der Medikation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Webseite:
www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wihrend der klinischen Studien wurde keine dosislimitierende Toxizitét beobachtet.
Mehrfachdosierungen von bis zu 800 mg s.c. und 20 mg/kg i.v. wurden verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig beziiglich unerwiinschter Reaktionen oder
Effekte zu beobachten und sofort eine geeignete symptomatische Therapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABOS.

Wirkungsmechanismus

Cimzia verfiigt iiber eine hohe Affinitét fiir humanes TNFa und bindet mit einer
Dissoziationskonstante (KD-Wert) von 90 pM. TNFa ist ein wesentliches proinflammatorisches
Zytokin mit zentraler Rolle in Entziindungsprozessen. Cimzia neutralisiert selektiv TNFa
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(IC90 von 4 ng/ml fiir die Hemmung von humanem TNFa im in vitro 1.929-Maus-Fibrosarkoma-
Zytotoxizitétsassay), neutralisiert aber nicht Lymphotoxin a (TNFp).

Cimzia neutralisiert nachweislich dosisabhéngig membranassoziierten und 16slichen TNFa. Die
Inkubation von Monozyten mit Cimzia fiihrte zu einer dosisabhéngigen Hemmung der
Lipopolysaccharid- (LPS-) induzierten TNFa- und IL-1B-Produktion in humanen Monozyten.

Cimzia enthélt keine fragment-kristallisierbare (Fc)-Region, wie sie normalerweise in einem
vollstdndigen Antikdrper vorhanden ist, und bewirkt in vitro daher weder Komplementfixierung noch
eine antikOrperabhingige zellvermittelte Zelltoxizitdt. Es induziert in vitro weder eine Apoptose in aus
humanem peripheren Blut gewonnenen Monozyten oder Lymphozyten noch eine neutrophile
Degranulation.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden klinischen Studien, RA-I (RAPID 1) und RA-II (RAPID 2), bei Patienten > 18 Jahren
mit aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die Diagnose der Arthritis wurde entsprechend den
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) vorgenommen. Jeder Patient hatte

> 9 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und eine aktive RA seit mindestens 6 Monaten
vor Studienbeginn. Cimzia wurde in beiden Studien subkutan in Kombination mit MTX p. o. fiir
mindestens 6 Monate verabreicht, wobei MTX in einer stabilen Dosis von mindestens 10 mg pro
Woche fiir zwei Monate gegeben wurde. Es liegen keine Erfahrungen zu Cimzia in Kombination mit
anderen DMARDs als MTX vor.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurde in DMARD-naiven erwachsenen Patienten mit
aktiver RA in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie
(C-EARLY) untersucht. Die Patienten in der C-EARLY-Studie waren > 18 Jahre und hatten

jeweils > 4 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und mussten innerhalb des vergangenen
Jahres mit mittelschwerer bis schwerer, aktiver und fortschreitender RA diagnostiziert worden sein
(siche die 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien). Die
Patienten erhielten ihre Diagnose durchschnittlich innerhalb von 2,9 Monaten vor Beginn der Studie
und waren DMARD-naiv (einschlieBlich MTX). In beiden Studienarmen, Cimzia und Placebo, wurde
die Behandlung mit MTX in Woche 0 begonnen (10 mg/Woche), bis Woche 8 auf die maximal
vertragliche Dosis gesteigert (min. 15 mg/Woche, max. 25 mg/Woche) und dann wihrend der
Studiendauer beibehalten (die durchschnittliche Dosis MTX war nach 8 Wochen 22,3 mg/Woche in
der Placebo- und 21,1 mg/Woche in der Cimzia-Gruppe).

Tabelle 2 Beschreibung der klinischen Studien
Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele
Dosisregime
RA-I 982 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(52 Wochen) (0, 2,4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschiden
oder 400 mg Co-primére Endpunkte:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen und
MTX Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert nach 52 Wochen beim
mTSS
RA-II 619 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(24 Wochen) (0, 2,4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschiden
oder 400 mg Primérer Endpunkt:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen.
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Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele

Dosisregime
MTX
C-EARLY (bis 879 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
zu 52 Wochen) (0, 2,4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von

200 mg jede zweite | Strukturschdden bei DMARD-naiven

Woche mit MTX Patienten. Primérer Endpunkt: Anteil

an Studienteilnehmern in anhaltender
Remission* in Woche 52

mTSS: modified Total Sharp Score
* Anhaltende Remission in Woche 52 ist definiert als DAS28[ESR] < 2,6 in Woche 40 und Woche 52.

Anzeichen und Symptome

Die Ergebnisse der klinischen Studien RA-I und RA-II sind in Tabelle 3 dargestellt. In beiden
klinischen Studien wurde im Vergleich zu Placebo ab Woche 1 bzw. 2 ein statistisch signifikant
groBBeres ACR20- und ACR50-Ansprechen erreicht. Das Ansprechen wurde bis Woche 52 (RA-I) und
Woche 24 (RA-II) aufrechterhalten. Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur
Verumbehandlung randomisiert wurden, schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten
Behandlung ab und traten in die offene Verlidngerungsstudie ein. Von diesen

schlossen 427 Patienten 2 Jahre der offenen Nachbeobachtung ab, so dass sich eine Cimzia-
Gesamtexposition von insgesamt 148 Wochen ergab. Die beobachtete ACR20-Ansprechrate zu
diesem Zeitpunkt betrug 91 %. Die Verminderung (RA-I) des DAS28 (ESR) gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 52 (RA-I) und Woche 24 (RA-II) war im Vergleich zu Placebo ebenfalls
signifikant grofler (p< 0,001) und blieb iiber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie zu RA-I
erhalten.

Tabelle 3 ACR-Ansprechen in den klinischen Studien RA-I und RA-II

Studie RA-I Studie RA-II
Methotrexat-Kombination Methotrexat-Kombination
(24 und 52 Wochen) (24 Wochen)
Ansprechen Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg+MTX 200 mg+MTX
N=199 alle 2 Wochen N=127 alle 2 Wochen
N=393 N=246
ACR20
Woche 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Woche 52 13 % 53 %p** N/A N/A
ACR50
Woche 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Woche 52 8 % 38 %o** N/A N/A
ACR70
Woche 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Woche 52 4% 21 %** N/A N/A
Wesentliches 1% 13 %**
klinisches
Ansprechen®

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

* Ein wesentliches klinisches Ansprechen ist definiert als das Erreichen des ACR70-Ansprechens
bei allen Untersuchungen iiber einen kontinuierlichen Zeitraum von 6 Monaten.

Wald-p-Werte werden flir den Vergleich zwischen den Behandlungen unter Anwendung der

logistischen Regression mit Faktoren fiir Behandlung und Region angegeben.

Grundlage des prozentualen Ansprechens ist die Zahl der Teilnehmer, die bis zu jenem Endpunkt und

Zeitpunkt, der von N verschieden sein kann, Daten (n) liefern.
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Die C-EARLY-Studie erreichte ihren priméren und wichtigsten sekundiren Endpunkt. Die
wesentlichen Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 C- EARLY-Studie: Prozentsatz Patienten in anhaltender Remission und mit
anhaltend niedriger Krankheitsaktivitit in Woche 52

Ansprechen Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N =655

Anhaltende Remission* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 in

Woche 40 und Woche 52)

Anhaltend niedrige 28,6 % 43,8 %**

Krankheitsaktivitit

(DAS28(ESR)<3,21in

Woche 40 und Woche 52)

*Primérer Endpunkt der C-EARLY-Studie (bis Woche 52)

Vollstandige Analyse, Anrechnung der ,,Non-Responder* fiir fehlende Werte.

**Cimzia + MTX vgl. Placebo + MTX: p< 0,001

p-Wert wurde geschitzt mittels eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fiir Behandlung,
Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn der Studie (< 4 Monate versus > 4 Monate)

Patienten in der Cimzia + MTX-Gruppe zeigten eine groiere Verminderung des DAS28(ESR)
gegeniiber dem Ausgangswert verglichen mit der Placebo + MTX Gruppe. Dieser Unterschied konnte
bereits in Woche 2 beobachtet werden und hielt bis Woche 52 an (p< 0,001 bei jeder Untersuchung).
Die Beurteilung der Remission (DAS28(ESR) < 2,6), des niedrigen Krankheitsaktivitétsstatus
(DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 und ACR70 je Untersuchung zeigten, dass die Behandlung mit Cimzia
+ MTX zu einem schnelleren und stérkeren Ansprechen fiihrte als die Behandlung mit Placebo +
MTX. Diese Ergebnisse hielten wahrend der 52-wochigen Behandlungsdauer bei DMARD-naiven
Studienteilnehmern an.

Radiologisches Ansprechen

In der Studie RA-I wurde der strukturelle Gelenkschaden im Rontgenbild beurteilt und als
Verénderung im mTSS und seinen Komponenten, des Erosion Scores und des
Gelenkspaltverschmélerung Scores (JSN von Joint Space Narrowing) nach 52 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert beurteilt. Patienten unter Cimzia wiesen in Woche 24 und Woche 52 eine
signifikant geringere radiologische Progredienz auf als Patienten, die Placebo erhielten (siche

Tabelle 5). In der Placebogruppe wurde nach 52 Wochen bei 52 % der Patienten keine Progredienz im
Rontgenbild entdeckt (mTSS < 0,0) im Vergleich zu 69 % in der Behandlungsgruppe mit

Cimzia 200 mg.

Tabelle 5 Anderungen iiber 12 Monate in RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Placebo + MTX

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) mittlerer Unterschied

mTSS

Woche 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2.4

Erosion Score

Woche 52 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4

JSN Score

Woche 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Die p-Werte betrugen < 0,001 sowohl fiir mTSS und den Erosion Score und < 0,01 fiir den JSN
Score. Eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde an die gewichtete Anderung gegeniiber der
Ausgangslage fiir jeden Parameter mit Region und Behandlung als Faktoren und Ausgangsrang als
eine Kovariate angepasst.

Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur Verumbehandlung randomisiert wurden,

schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten Behandlung ab und traten in die offene
Verléngerungsstudie ein. Fine andauernde Hemmung der Progredienz der strukturellen Schadigung
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wurde in einer Subgruppe von 449 dieser Patienten nachgewiesen, die mindestens 2 Jahre lang mit
Cimzia behandelt wurden (RA-I und offene Verldngerungsstudie) und von denen zum 2-Jahres-
Zeitpunkt auswertbare Daten vorlagen.

In der C-EARLY-Studie hemmten Cimzia + MTX die rontgenographische Progression in

Woche 52 stéarker verglichen mit Placebo + MTX (siehe Tabelle 6). In der Placebo + MTX-Gruppe
zeigten 49,7 % der Patienten keine rontgenographische Progression (Verdanderung des mTSS <0,5) in
Woche 52 verglichen mit 70,3 % der Cimzia + MTX-Gruppe (p< 0,001).

Tabelle 6 Rontgenographische Verinderung in Woche 52 der C-EARLY-Studie

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N =528 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Unterschied*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Woche 52
Erosionswert 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Woche 52
JSN Wert 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
Woche 52

Rontgenographischer Datensatz mit linearer Extrapolation.

* Hodges-Lehmann geschitzte Punktabweichung und 95 % asymptotisches (Moses)
Konfidenzintervall.

** Cimzia + MTX vgl. mit Placebo + MTX p< 0,001. p-Wert wurde geschitzt mittels eines ANCOVA-
Models rangtransformierter Daten mit Behandlung, Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn
der Studie (<4 Monate vgl. >4 Monate) als Faktoren sowie der Ausgangsrang als eine Kovariate.

Lebensqualitdit und korperliche Funktionsfihigkeit

In RA-I und RA-II zeigten die Cimzia-Patienten von Woche 1 bis zum Ende der Studien signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo (p< 0,001) bei der korperlichen Leistung, bewertet anhand
des ,,Health Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, und der
Abgeschlagenheit, bewertet anhand der ,,Fatigue Assessment Scale" (FAS). In beiden klinischen
Studien berichteten die Patienten der Cimzia-Gruppe iiber signifikant gréflere Verbesserungen in den
SF-36 ,,Physical and Mental Component Summaries" und allen Domain-Punktwerten. Verbesserungen
der korperlichen Leistung und der HRQoL wurden iiber 2 Jahre in der offenen Verldngerungsstudie
von RA-I aufrechterhalten. Mit Cimzia behandelte Patienten zeigten im ,,Work Productivity Survey"
statistisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zu Placebo.

In der C-EARLY-Studie berichteten Patienten, die mit Cimzia + MTX behandelt wurden, verglichen
mit der Placebo + MTX Gruppe in Woche 52 eine signifikante Verbesserung der Schmerzen, beurteilt
gemal des ,,Patient Assessment of Arthritis Pain® (PAAP), - 48,5 versus — 44,0 (Quadratmittelwert)
(p< 0,05).

Klinische Studie DoseFlex

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 Dosisregimen (200 mg alle 2 Wochen und 400 mg

alle 4 Wochen) Cimzia versus Placebo wurden in einer 18-wochigen, offenen Vorlaufstudie und in
einer 16-wdchigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie bei
Erwachsenen mit aktiver rheumatoider Arthritis, die schlecht auf MTX ansprachen, beurteilt. Die
Diagnose wurde entsprechend den ACR-Kriterien gestellt.

Die Patienten erhielten Initialdosen von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt

von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen wéhrend der ersten Open-Label-Phase. Responder

(ACR20 erreicht) in Woche 16 wurden in Woche 18 auf eine Behandlung mit Cimzia 200 mg
alle 2 Wochen, Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo in Kombination mit MTX fiir
weitere 16 Wochen (Studiendauer insgesamt: 34 Wochen) randomisiert. Diese 3 Gruppen waren
hinsichtlich des klinischen Ansprechens im Anschluss an die aktive Vorlaufphase ausgewogen
(ACR20: 83-84 % in Woche 18).
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Der primére Endpunkt der Studie war die ACR20-Ansprechrate in Woche 34. Die Ergebnisse in
Woche 34 sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Beide Cimzia-Dosierungsregime zeigten nach

Woche 34 ein anhaltendes klinisches Ansprechen und waren statistisch signifikant im Vergleich zu
Placebo. Der ACR20-Endpunkt wurde sowohl fiir Cimzia 200 mg alle 2 Wochen als auch fiir 400 mg
alle 4 Wochen erreicht.

Tabelle 7 ACR-Ansprechen in der klinischen Studie DoseFlex in Woche 34
Behandlungsregime Cimzia 400 mg + MTX in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von
Woche 0 bis 16 Cimzia 200 mg + MTX alle 2 Wochen
Randomisiertes, Placebo + MTX Cimzia Cimzia
doppelblindes 200 mg + MTX 400 mg + MTX
Behandlungsregime alle 2 Wochen alle 4 Wochen
Woche 18 bis 34 N=69 N=70 N=69
ACR20 45 % 67 % 65 %
p-Wert* N/A 0,009 0,017
ACRS0 30 % 50 % 52 %
p-Wert* N/A 0,020 0,010
ACR70 16 % 30 % 38 %
p-Wert* N/A 0,052 0,005

N/A: Nicht zutreffend

*Wald p-Werte werden fiir den Vergleich Cimzia 200 mg vs. Placebo und den Vergleich

Cimzia 400 mg vs. Placebo unter Anwendung eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fiir
Behandlung geschétzt.

Axiale Spondyloarthritis (Untergruppen mit nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis und
ankylosierender Spondylitis)

AS001

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS001) bei 325 Patienten >18 Jahre mit aktiver axialer
Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 3 Monaten, nach Definition der
Klassifikationskriterien der ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) fiir axiale
Spondyloarthritis untersucht. Das Gesamtkollektiv mit axialer Spondyloarthritis umfasste
Untergruppen mit und ohne (nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis [nr-axSpA])
radiographischem Nachweis einer ankylosierenden Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt). Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als: BASDAI-Index
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer
numerischen Skala (NRS) von 0 bis 10 und ein erhohter CRP-Wert oder momentaner Nachweis von
Sakroiliitis in der Magnetresonanztomographie (MRT). Bei den Patienten musste eine
Unvertraglichkeit gegeniiber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein NSAR
vorliegen. Insgesamt 16 % der Patienten waren vorher mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die
Patienten wurden mit einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden
Behandlungsarmen) oder Placebo mit anschliefend entweder 200 mg Cimzia alle 2 Wochen

oder 400 mg Cimzia alle 4 Wochen oder Placebo behandelt. 87,7 % der Patienten erhielten eine
NSAR-Begleitmedikation. Der priméire Endpunkt fiir die Wirksamkeit war die ASAS20-Ansprechrate
nach 12 Wochen.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wochige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 156-wochige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 204 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 199 Patienten (61,2 % der randomisierten Patienten) die Studie nach 204 Wochen.
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Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse

In der klinischen Studie AS001 wurde nach 12 Wochen ein ASAS20-Ansprechen bei 58 % der
Patienten unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und bei 64 % der Patienten unter Cimzia 400 mg

alle 4 Wochen erreicht, verglichen mit 38 % der Patienten unter Placebo (p< 0,01). Im
Gesamtkollektiv war der prozentuale Anteil der ASAS20-Responder in der Gruppe mit

Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und in der Gruppe mit Cimzia 400 mg alle 4 Wochen klinisch relevant
und signifikant hdher im Vergleich zur Placebo-Gruppe, und zwar bei allen Erhebungen von

Woche 1 bis Woche 24 (p=< 0,001 bei jeder Erhebung). Nach 12 und 24 Wochen war der prozentuale
Anteil von Teilnehmern mit einem ASAS40-Ansprechen in der Cimzia-Gruppe gréBer im Vergleich
zur Placebo-Gruppe.

Ahnliche Ergebnisse wurden in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis erzielt. Bei Frauen war das ASAS20-Ansprechen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zu Placebo bis nach dem Zeitpunkt 12 Wochen.

Verbesserungen bei ASAS 5/6, partieller Remission und BASDAI-50 waren nach Woche 12 und
Woche 24 statistisch signifikant und wurden bis zu 48 Wochen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
den Untergruppen aufrechterhalten. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie
AS001 sind in Tabelle 8 abgebildet.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung aller zuvor beschriebenen
wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse wéihrend der gesamten Studiendauer von 204 Wochen in der
gesamten Studienpopulation sowie in den Untergruppen aufrechterhalten werden.

Tabelle 8 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
AS001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ankylosierende Nicht-radiographische | Axiale

Spondylitis axiale Spondyloarthritis
Parameter Spondyloarthritis Gesamtkollektiv

Placebo Cimzia Placebo Cimziaalle | Placebo Cimzia

N=57 alle Dosis- | N=50 Dosis- N=107 alle Dosis-

regime® regime® regime®
N=121 N=97 N=218

ASAS20®°)
Woche 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Woche 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40©D
Woche 12 19 % 45 %** 16 % 47 Yo** 18 % 46 %o**
Woche 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %t
ASAS 5/6¢9
Woche 12 9% 42 Yo** 8 % 44 Yo** 8 % 43 Yo**
Woche 24 5% 40 %** 4% 45 %o** 5% 42 %o**
Teilremission©?
Woche 12 2% 20 %o** 6% 29 Y%o** 4% 24 Yo**
Woche 24 7 % 28 Yo** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50©9
Woche 12 11 % 41 %o** 16 % 49 %o** 13 % 45 %o**
Woche 24 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %t

@ Cimzia alle Dosisregime = Daten von: Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen nach
vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, plus Cimzia 400 mg, verabreicht
alle 4 Wochen nach vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.

®  Ergebnisse aus dem randomisierten Set.

©  Wald p-Werte werden fiir den Vergleich der Behandlung mittels logistischer Regression mit
Faktoren fiir Behandlung und Region angegeben.

@ Full Analysis Set (Analyse der Gesamtgruppe)

*  p<0,05, Cimzia vs. Placebo

**  p<0,001, Cimzia vs. Placebo
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Wirbelsdulenbeweglichkeit

Die Wirbelsaulenbeweglichkeit wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten Phase zu mehreren
Zeitpunkten, einschlieBlich zu Beginn, nach Woche 12 und nach Woche 24 mittels BASMI beurteilt.
Klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Unterschiede bei mit Cimzia behandelten Patienten
im Vergleich zu Patienten aus der Placebo-Gruppe wurden bei allen Zeitpunkten nach dem Baseline-
Besuch beobachtet. Der Unterschied gegeniiber Placebo war in der nr-axSpA-Untergruppe tendenziell
grofer als in der AS-Subpopulation, was sich moglicherweise durch die geringere chronische
Strukturschédigung bei nr-axSpA-Patienten erkldren lésst.

Die Verbesserung der linearen BASMI-Werte, die in Woche 24 erreicht wurden, konnte bei den
Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten werden.

Lebensqualitit und korperliche Funktionsfihigkeit

In der klinischen Studie AS001 gaben die Patienten der Cimzia-Gruppen erhebliche Verbesserungen
bei den Korperfunktionen — Beurteilung mittels BASFI — und bei den Schmerzen — Beurteilung mittels
der numerischen Skalen ,,Total and Nocturnal Back Pain" (Riickenschmerzen insgesamt und nachts) —
an, verglichen mit Placebo. Mit Cimzia behandelte Patienten gaben signifikante Verbesserungen bei
der Miidigkeit/Erschopfung (Fatigue) an, wie sich anhand des Fatigue-Items des BASDAI zeigte, und
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit der ASQoL (Ankylosing Spondylitis
QoL) und den SF-36 (Physical and Mental Component Summaries) und simtlichen Domain-Werten,
im Vergleich mit der Placebogruppe. Verglichen mit Patienten unter Placebo berichteten mit Cimzia
behandelte Patienten von signifikanten Verbesserungen bei der durch die axiale Spondyloarthritis
beeinflussten Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des Work Productivity Survey
(Arbeitsleistungsumfrage). Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung
aller zuvor beschriebener Ergebnisse groBtenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In einer bildgebenden Unterstudie bei 153 Patienten wurden die Entziindungszeichen nach 12 Wochen
mittels MRT beurteilt und als Anderung gegeniiber dem Ausgangswert mit dem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) Score fiir [liosakralgelenke und dem ASspiMRI-
a-Score in der Berlin Modifikation fiir die Wirbelsiule angegeben. In Woche 12 wurde eine
signifikante Hemmung der Entziindungszeichen sowohl in den Iliosakralgelenken als auch der
Wirbelséule bei den mit Cimzia behandelten Patienten (alle Dosisgruppen), in der Gesamtgruppe mit
axialer Spondyloarthritis als auch in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis beobachtet.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten, fiir die sowohl Baseline-Werte als auch Werte der
Woche 204 vorlagen, konnte die Hemmung von Entziindungszeichen sowohl in den
Iliosakralgelenken (n=72) als auch in der Wirbelsdule (n=82) in der Gesamtgruppe mit axialer
Spondyloarthritis sowie in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis groftenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

C-OPTIMISE

Bei erwachsenen Patienten (18-45 Jahre) mit friiher aktiver axSpA (Symptomdauer von weniger als

5 Jahren), einem ASDAS-Score > 2,1 (und dhnlichen Krankheitseinschlusskriterien wie in der AS001-
Studie) und mit unzureichendem Ansprechen auf mindestens 2 NSAR oder einer Unvertréglichkeit
oder Kontraindikation fiir NSAR wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Dosisreduktion und
eines Behandlungsabbruchs bei Patienten in anhaltender Remission untersucht. Als Patienten waren
sowohl die AS- als auch die nr-axSpA-Subpopulation von axSpA eingeschlossen. Sie wurden in eine
48-wochige open-label Run-in-Periode (Teil A) aufgenommen, in der alle Patienten drei Initialdosen
je 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 erhielten, gefolgt von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen von
Woche 6 bis Woche 46.
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Patienten, die eine anhaltende Remission erreichten (definiert als Patienten mit inaktiver Krankheit
[ASDAS < 1,3] Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen) und bis Woche 48 in Remission
blieben, wurden in Teil B randomisiert und erhielten 48 Wochen lang entweder Cimzia 200 mg alle
2 Wochen (N=104), Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (Dosisreduktion, N=105) oder Placebo
(Behandlungsabbruch, N=104).

Die priméare Wirksamkeitsvariable war der Prozentsatz an Patienten, bei denen wahrend Teil B kein
Schub auftrat.

Patienten, bei denen in Teil B ein Schub auftrat, d. h. ASDAS > 2,1 an zwei aufeinanderfolgenden
Besuchsterminen oder ASDAS > 3,5 an irgendeinem der Besuchstermine wahrend Teil B, erhielten
mindestens 12 Wochen lang alle 2 Wochen eine Escape-Behandlung mit Cimzia 200 mg (mit einer
Initialdosis von 400 mg Cimzia in Woche 0, 2 und 4 bei mit Placebo behandelten Patienten).

Klinisches Ansprechen

Der Prozentsatz der Patienten, die in Woche 48 in Teil A eine anhaltende Remission erreichten, betrug
bei der gesamten axSpA-Population 43,9 %, mit dhnlichen Anteilen in den Subpopulationen nr-axSpA
(45,3 %) und AS (42,8 %).

Unter den Patienten, die in Teil B randomisiert wurden (N=313), trat bei einem statistisch signifikant
(p < 0,001, NRI) groReren Anteil der Patienten kein Schub auf, wenn die Behandlung mit Cimzia
200 mg alle 2 Wochen (83,7 %) bzw. Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (79,0 %) im Vergleich zum
Behandlungsabbruch (20,2 %) fortgesetzt wurde.

Hinsichtlich der Zeit bis zum Schub war der Unterschied zwischen der Behandlungsabbruch-Gruppe
und den beiden jeweiligen Cimzia-Behandlungsgruppen statistisch signifikant (p < 0,001 je Vergleich)
und Klinisch aussagekraftig. In der Placebogruppe begannen die Schiibe etwa 8 Wochen nach dem
Abbruch von Cimzia, wobei die meisten Schibe innerhalb von 24 Wochen nach dem
Behandlungsabbruch auftraten (Abbildung 1).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Schub
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Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

Hinweis: Die Zeit bis zum Schub wurde definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Schubs. Bei
Studienteilnehmern, bei denen kein Schub auftrat, wurde die Zeit bis zum Schub am Datum des Besuchstermins in Woche 96 zensiert.
Die Kaplan-Meier-Darstellung wurde auf 97 Wochen verkiirzt, als noch <5 % der Teilnehmer in der Studie verblieben waren.

Die Ergebnisse fur Teil B sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Erhaltung des klinischen Ansprechens in Teil B in Woche 96

Placebo o
(Behandlungs- Cimzia 200 mg alle Cimzia 200 mg
abbruch) 2 Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!
Teil B Baseline (Woche 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84.8)
Woche 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
Teil B Baseline (Woche 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Woche 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI-Verinderung gegeniiber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS-Verinderung gegeniiber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

1 Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

2 Es wurde ein gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte

Set.

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement (Krankheitsaktivitdtsscore fiir ankylosierende Spondylitis
— bedeutende Verbesserung); ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society (Bewertung durch die internationale
Spondyloarthritis-Gesellschaft); ASAS40 = ASAS40-%-Antwortkriterien; SF = Standardfehler;
Hinweis: Eine bedeutende ASDAS-Verbesserung ist definiert als Reduktion gegeniiber der Baseline > 2,0.
Hinweis: Die Baseline von Teil A diente als Referenz, um die Variablen fiir eine klinische ASDAS-Verbesserung und die ASAS-Variablen

zu definieren.
* Nominal p< 0,001, Cimzia vs. Placebo

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In Teil B wurden die Entziindungszeichen in Woche 48 und in Woche 96 mittels MRT beurteilt und
als Veranderung gegeniiber der Baseline beim SIJ-SPARCC- und ASspiMRI-a-Score in den Berliner
Modifikationen ausgedriickt. Patienten, die sich in Woche 48 in anhaltender Remission befanden,
wiesen keine oder nur eine sehr geringe Entziindung auf, und in Woche 96 wurde unabhingig von der
Behandlungsgruppe keine signifikante Zunahme der Entziindung beobachtet.

Erneute Behandlung bei Patienten, bei denen ein Schub aufirat
In Teil B trat bei 70 % (73/104) der mit Placebo behandelten Patienten, 14 % (15/105) der alle

4 Wochen mit Cimzia 200 mg behandelten Patienten und 6,7 % (7/104) der alle 2 Wochen mit Cimzia
200 mg behandelten Patienten ein Schub auf. AnschlieBend wurden diese Patienten alle 2 Wochen mit

Cimzia 200 mg behandelt.

In der Gruppe, in der alle 4 Wochen Cimzia 200 mg verabreicht wurde, schlossen alle 15 Patienten,
bei denen ein Schub auftrat, eine 12-wdchige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfiigten tiber
ASDAS-Daten. Von diesen wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung
12 (80 %) eine geringe oder inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

In der Gruppe mit einem Behandlungsabbruch schlossen 71 der 73 Patienten, bei denen ein Schub
auftrat, eine 12-wochige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfiigten iiber ASDAS-Daten. Von diesen
wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung 64 (90 % ) eine geringe oder
inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS <2,1).
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Basierend auf den Ergebnissen aus C-OPTIMISE kann bei Patienten in anhaltender Remission nach
einem Jahr der Behandlung mit Cimzia eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 4.2). Ein Abbruch der Cimzia-Behandlung ist mit einem hohen Schubrisiko verbunden.

Nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer 52-wochigen multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS0006) bei 317 Patienten > 18 Jahre
mit axialer Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter und mit Riickenschmerzen seit
mindestens 12 Monaten untersucht. Die Patienten mussten die ASAS-Kriterien fiir eine nr-axSpA
(Familienanamnese und gutes Ansprechen auf NSAR nicht mit eingeschlossen) erfiillen und objektive
Anzeichen der Entziindung aufweisen, festgestellt durch Werte fiir C-reaktives Protein (CRP), die tiber
der oberen Normgrenze liegen, und/oder Nachweis von Sakroiliitis in der
Magnetresonanztomographie (MRT), was auf eine entziindliche Erkrankung hindeutet [positiver CRP
(> ULN) und/oder positive MRT], aber keine definitive radiographische Evidenz einer strukturellen
Schidigung der Iliosakralgelenke. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als BASDAI
>4, und Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer NRS von 0 bis 10. Bei den Patienten musste eine
Unvertraglichkeit gegeniiber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens zwei NSAR
vorliegen. Die Patienten wurden mit Placebo oder einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den

Wochen 0, 2 und 4 sowie anschliefend mit 200 mg Cimzia alle 2 Wochen behandelt. Einsatz und
Dosisanpassung der konventionellen Therapie wie z. B. NSAR, DMARD, Kortikosteroide und
Schmerzmittel waren jederzeit gestattet. Die primadre Wirksamkeitsvariable war das ASDAS-MI-
Ansprechen (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement) in Woche 52. Das
ASDAS-MI-Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Reduzierung (Verbesserung) > 2,0 im
Verhiltnis zur Baseline oder Erreichen des niedrigst moglichen Wertes. ASAS40 war ein sekundéarer
Endpunkt.

In der Cimzia-Gruppe bzw. Placebogruppe wiesen bei Baseline 37 % bzw. 41 % der Patienten eine
hohe (ASDAS >2,1; <3,5) und 62 % bzw. 58 % der Patienten eine sehr hohe Krankheitsaktivitit
(ASDAS > 3,5) auf.

Klinisches Ansprechen

Studie AS0006 wurde an Patienten ohne radiographische Anzeichen fiir eine Entziindung der
Iliosakralgelenke durchgefiihrt und bestétigte die Wirkung, die sich bereits vorher in Studie AS001 bei
dieser Untergruppe gezeigt hatte.

In Woche 52 erreichte ein statistisch signifikant groBerer Anteil der Patienten unter Cimzia im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo das ASDAS-MI-Ansprechen. Mit Cimzia behandelte
Patienten zeigten im Vergleich zu Placebo auch Verbesserungen in mehreren Komponenten der
Krankheitsaktivitit der axialen Spondyloarthritis, einschlieSlich CRP. Sowohl in Woche 12 als auch in
Woche 52 war das ASAS40-Ansprechen signifikant hoher als unter Placebo. Die wichtigsten
Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 ASDAS-MI- und ASAS40-Ansprechen in AS0006 (Prozent der Patienten)

Parameter Placebo Cimzia® 200 mg alle 2 Wochen
N =158 N=159

ASDAS-MI

Woche 52 7% 47 %*

ASAS40

Woche 12 11 % 48 %*

Woche 52 16 % 57 %*

*Cimzia, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Initialdosis von 400 mg in
Woche 0, 2 und 4
* p< 0,001
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Alle Prozentzahlen stehen fiir den Anteil von Patienten aus dem vollstéindigen Analysenset, die ein
Ansprechen erreichten.

In Woche 52 hatten 36,4 % der Patienten aus der Cimzia-Gruppe den ASDAS-Wert fiir Krankheits-
Inaktivitidt (ASDAS < 1,3) erreicht; in der Placebo-Gruppe waren es 11,8 %.

In Woche 52 zeigten mit Cimzia behandelte Patienten eine klinisch relevante Verbesserung im
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) im Vergleich zu Placebo (mittlere
Veranderung der kleinsten Quadrate seit der Baseline -2,4 bzw. -0,2).

Psoriasis-Arthritis

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (PsA001) bei 409 Patienten > 18 Jahre mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 6 Monaten, nach
Definition der Klassifikationskriterien fiir Psoriasis-Arthritis (CASPAR/Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) untersucht. Die Patienten hatten > 3 geschwollene und schmerzempfindliche
Gelenke sowie erhohte akute-Phase-Proteine. Die Patienten wiesen auflerdem aktive psoriatische
Hautlésionen oder eine dokumentierte Anamnese mit Psoriasis auf und hatten auf 1 oder mehrere
DMARD:s nicht angesprochen. Die vorherige Behandlung mit 1 TNF-Antagonisten war erlaubt

und 20 % der Patienten waren zuvor mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die Patienten erhielten
eine Initialdosis von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden Behandlungsarmen) oder
Placebo, gefolgt entweder von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen, 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo
alle 2 Wochen. 72,6 % bzw. 70,2 % der Patienten nahmen gleichzeitig NSAR und konventionelle
DMARD:s ein. Die beiden primiren Endpunkte waren der prozentuale Anteil von Patienten, die in
Woche 12 ein ACR20-Ansprechen erreichten, und die Anderung gegeniiber der Ausgangslage beim
mTSS (modified Total Sharp Score) in Woche 24. Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia bei
Patienten mit PsA, bei denen die Symptome Sakroiliitis oder axiale Spondyloarthritis im Vordergrund
standen, wurden nicht separat ausgewertet.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wochige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 168-wochige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 216 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 264 Patienten (64,5 %) die Studie nach 216 Wochen.

ACR-Ansprechen

Die ACR20-Ansprechrate in Woche 12 und Woche 24 war bei den mit Cimzia behandelten Patienten
statistisch signifikant hoher im Vergleich mit den Placebo-Patienten (p< 0,001). Der prozentuale
Anteil von ACR20-Respondern war bei allen Erhebungen nach der Ausgangslage bis

Woche 24 (nomineller p< 0,001 bei jeder Erhebung) in den Gruppen mit 200 mg Cimzia

alle 2 Wochen und 400 mg Cimzia alle 4 Wochen klinisch relevant im Vergleich zur Placebogruppe.
Die mit Cimzia behandelten Patienten wiesen auch signifikante Verbesserungen bei den ACRS50-
und 70-Ansprechraten auf. In den Wochen 12 und 24 wurden bei den mit Cimzia behandelten
Patienten Verbesserungen bei den Parametern der peripheren Aktivitdtscharakteristik von Psoriasis-
Arthritis beobachtet (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-empfindlicher
Gelenke, Daktylitis und Enthesitis) (nomineller p-Wert p< 0,01).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der klinischen Studie PsA001 sind in Tabelle 11 abgebildet.
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Tabelle 11

Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
PsA001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen
N=136 N=138 N=135
ACR20
Woche 12 24 % 58 %** 52 %**
Woche 24 24 % 64 %** 56 %**
ACRS50
Woche 12 11 % 36 %** 33 Otk
Woche 24 13 % 44 p** 40 %**
ACR70
Woche 12 3% 25 9p** 13 %*
Woche 24 4 % 28 Yo** 24 Yp**
Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Woche 12 14 % 47 Yp*** 47 Yp***
Woche 24 15 % 62 Yp*** 61 %p***
Woche 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimgzia verabreicht alle 2 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
® Cimzia verabreicht alle 4 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
© Bei Probanden mit mindestens 3 % Psoriasis-BSA bei Ausgangslage

*p< 0,01, Cimzia versus Placebo

**p< (0,001, Cimzia versus Placebo

***p< 0,001(nominell), Cimzia versus Placebo

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe. Behandlungsunterschied: Cimzia 200 mg
— Placebo, Cimzia 400 mg — Placebo (und entsprechende 95 %-KI und p-Werte) werden mit Hilfe
eines zweiseitigen asymptotischen Wald-Standardfehlertests geschétzt. Die NRI (Nonresponder
Imputation) wird fiir Patienten angewendet, die die Therapie vorzeitig beendeten oder bei denen
Daten fehlten.

Von den 273 Patienten, die zu Beginn einer Behandlung 200 mg Cimzia alle 2 Wochen und 400 mg
Cimzia alle 4 Wochen randomisiert zugewiesen wurden, waren 237 (86,8 %) in Woche 48 immer
noch unter dieser Behandlung. Von den 138 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 200 mg
Cimzia alle 2 Wochen zugeteilt worden waren, hatten 92, 68 bzw. 48 ein ACR20/50/70-Ansprechen in
Woche 48. Von den 135 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 400 mg Cimzia alle 4 Wochen
zugeteilt worden waren, hatten 89, 62 bzw. 41 Patienten ein ACR20/50/70-Ansprechen.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte das ACR20/50/70-Ansprechen wéhrend der
gesamten Studiendauer von 216 Wochen aufrechterhalten werden. Dies galt auch fiir andere Parameter
der peripheren Aktivitdtscharakteristik (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-
empfindlicher Gelenke, Daktylitis und Enthesitis).

Radiologisches Ansprechen

In der klinischen Studie PsA001 wurde die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen
Gelenkschidden im Rontgenbild beurteilt und als Verdnderungen im ,,Modified Total Sharp
Score" (mTSS) und seinen Komponenten, dem Erosion Score (ES) und dem
Gelenkspaltverschmélerungs-Score (JSN/Joint Space Narrowing) nach Woche 24 im
Vergleich zum Ausgangswert beurteilt. Der mTSS Score wurde fiir die Psoriasis-Arthritis
durch Ergidnzung um die distalen interphalangealen Gelenke der Hand angepasst. Die
Behandlung mit Cimzia hemmte die Progredienz im Rontgenbild im Vergleich zur Placebo-
Behandlung nach 24 Wochen, was sich durch die Messung der Anderungen von der
Ausgangslage im mTSS-Gesamtscore zeigte (der mittlere LS [+ SF] Score

27



betrug 0,28 [+ 0,07] in der Placebogruppe im Vergleich zu 0,06 [+ 0,06] in allen Cimzia-
Dosisgruppen; p = 0,007). Die Hemmung der Progredienz im Rontgenbild wurde unter der Cimzia-
Behandlung bis zur Woche 48 in der Subgruppe von Patienten mit héherem Risiko fiir eine
radiologische Progredienz (Patienten mit einem mTSS-Score von > 6 bei Ausgangslage)
aufrechterhalten. Die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Gelenkschdden im Rontgenbild
konnte bei den Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 216 aufrechterhalten
werden.

Lebensqualitiit und korperliche Funktionsfihigkeit

In der klinischen Studie PsA001 berichteten die mit Cimzia behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserungen bei der kdrperlichen Leistung, bewertet anhand des ,,Health
Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, in Bezug auf Schmerzen,
bewertet anhand des PAAP, und in Bezug auf Miidigkeit (Abgeschlagenheit), bewertet anhand der
,Fatigue Assessment Scale" (FAS). Im Vergleich zu Patienten unter Placebo berichteten die mit
Cimzia behandelten Patienten iiber signifikante Verbesserungen bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, gemessen anhand des ,,Psoriatic Arthritis QoL (PsAQoL)", der korperlichen und
psychischen Komponenten des SF-36 und bei der durch die Psoriasis-Arthritis beeinflussten
Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des ,,Work Productivity Survey"
(Arbeitsleistungsumfrage). Die Verbesserung aller zuvor beschriebener Ergebnisse konnte bis zum
Ende von Woche 216 aufrechterhalten werden.

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei placebokontrollierten Studien
(CIMPASI-1 und CIMPASI-2) und einer placebo- und aktiv kontrollierten Studie (CIMPACT) bei
Patienten im Alter > 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis {iber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten untersucht. Die Patienten wiesen einen PASI-Score
(Index zur Ermittlung der Ausdehnung und des Schweregrades der Psoriasis [Psoriasis Area and
Severity Index, PASI]) > 12, eine betroffene Korperoberflache (body surface area, BSA) > 10 %, eine
Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Physician Global Assessment, PGA) > 3 auf und waren
Kandidaten fiir eine systemische Therapie und/oder eine Phototherapie und/oder eine
Chemophototherapie. Patienten, die bei einer beliebigen fritheren biologischen Therapie ,,primére*
Non-Responder waren (definiert als kein Ansprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen),
wurden aus den Phase-III-Studien (CIMPASI-1, CIMPASI-2 und CIMPACT) ausgeschlossen. In der
CIMPACT-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia im Vergleich zu Etanercept
beurteilt.

In den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren die co-priméren Wirksamkeitsendpunkte der
Anteil der Patienten, die in Woche 16 PASI 75 und PGA , klar* oder ,,fast klar* (mit einer Reduktion
von mindestens 2 Punkten seit Baseline) erzielten. In der CIMPACT-Studie war der primére
Wirksamkeitsendpunkt der Anteil der Patienten, die in Woche 12 PASI 75 erzielten. PASI 75 und
PGA in Woche 16 waren die wichtigsten sekundiren Endpunkte. PASI 90 in Woche 16 war einer der
wichtigsten sekundédren Endpunkte in allen drei Studien.

In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 wurden 234 Patienten bzw. 227 Patienten ausgewertet. In beiden
Studien wurden die Patienten randomisiert und erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
(nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg

alle 2 Wochen. In Woche 16 erhielten in die Behandlung mit Cimzia randomisierte Patienten, die ein
PASI 50-Ansprechen erzielten, Cimzia in der gleichen Randomisierungsdosis weiter bis Woche 48.
Patienten, die urspriinglich in die Placebobehandlung randomisiert worden waren und in Woche 16 ein
PASI 50-Ansprechen, aber kein PASI 75-Ansprechen erzielten, erhielten Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen (mit einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 16, 18 und 20). Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche 16 (PASI 50-Non-Responder) waren fiir die
unverblindete Verabreichung von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen geeignet.

In der CIMPACT-Studie wurden 559 Patienten ausgewertet. Die Patienten wurden randomisiert und

erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in
den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bis Woche 16 oder Etanercept 50 mg
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zweimal wochentlich bis Woche 12. Patienten, die urspriinglich in die Behandlung mit Cimzia
randomisiert worden waren und in Woche 16 ein PASI 75-Ansprechen erzielten, wurden basierend auf
ihrem urspriinglichen Dosierungsschema erneut randomisiert. Patienten, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten, wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 200 mg alle 2 Wochen,
Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo. Patienten, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten,
wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen oder Placebo. Die Patienten wurden doppelblind und placebokontrolliert bis
einschlieBlich Woche 48 ausgewertet. Alle Studienteilnehmer, die in Woche 16 kein PASI 75-
Ansprechen erzielten, wurden in einen Escape-Arm aufgenommen und erhielten unverblindet

Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen.

In allen drei Studien folgte einer verblindeten 48-wochigen Erhaltungsphase eine 96-wochige offene
Behandlungsphase fiir Patienten, die PASI-50-Responder in Woche 48 waren. Alle diese Patienten,
einschlieBlich dieser, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten, begannen die offene
Behandlungsphase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen.

Die Patienten waren vorrangig Ménner (64 %) und Kaukasier (94 %) mit einem mittleren Alter

von 45,7 Jahren (18 — 80 Jahre), darunter 7,2 % im Alter von > 65 Jahren. Von den 850 in die
Behandlung mit Placebo oder Cimzia randomisierten Patienten in diesen placebokontrollierten Studien
hatten 29 % zuvor noch keine systemische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. 47 %
hatten bereits zuvor eine Phototherapie oder Chemophototherapie erhalten und 30 % hatten bereits
zuvor eine biologische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. Von den 850 Patienten
hatten 14 % mindestens einen TNF-Antagonisten erhalten, 13 % hatten ein Anti-IL-17 erhalten

und 5 % hatten ein Anti-IL 12/23 erhalten. 18 % der Patienten berichteten bei Baseline von einer
Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte. Der mittlere PASI-Score bei Baseline betrug 20 und reichte
von 12 bis 69. Der Baseline-PGA-Score reichte von mittelschwer (70 %) bis schwer (30 %). Die
mittlere Baseline-BSA betrug 25 % und reichte von 10 % bis 96 %.

Klinisches Ansprechen in Woche 16 und Woche 48
Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 in
Woche 16 und Woche 48
| Woche 16 | Woche 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg | Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=>51 N=95 N =88 N=095 N =88
PGA klar oder 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
fast klar®
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebo Cimzia200 mg |Cimzia400 mg |Cimzia200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=_87 N =091 N=2_87
PGA klar oder 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
fast klar®
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

9 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in

Woche 0, 2, 4.

® PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,.klar* (0) oder ,,fast klar (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.
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Die Ansprechraten und p-Werte fiir PASI und PGA wurden basierend auf einem logistischen
Regressionsmodell geschitzt, in dem eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Grundlage des
MCMC-Verfahrens erfolgte. Patienten, die in den Escape-Arm {ibergingen oder die die Studie
abbrachen (basierend auf dem Nichterreichen eines PASI 50-Ansprechens), wurden in Woche 48 als
Non-Responder behandelt.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPACT-Studie sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13 Klinisches Ansprechen in der CIMPACT-Studie in Woche 12 und Woche 16
Woche 12 Woche 16
Placebo Cimzia Cimzia |Etanercept Placebo Cimzia Cimzia
N=157 200 mg 400 mg 50 mg N =157 200 mg 400 mg
Q2w Q2w BiW Q2w Q2w
N =165 N=167 N=170 N =165 N=167
PASI 75 5% 61,3 %*% 66,7 %% | 533 % 3.8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGAKlaroder |y g0, | 39805 | 5030 | 392% 3,4 % 483 %* | 584 %*
fast klar®

9 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in
Woche 0, 2, 4.

® PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,.klar* (0) oder ,,fast klar (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

% Cimzia 200 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Nicht-
Unterlegenheit (Unterschied zwischen Etanercept und Cimzia 200 mg alle 2 Wochen

betrug 8,0 %, 95 %-KI -2,9, 18,9, basierend auf einer vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitsmarge
von 10 %).

%% Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Uberlegenheit
(p<0,05)

** Cimzia vs Placebo: p <0,001. Die Ansprechraten und p-Werte basierten auf einem logistischen
Regressionsmodell.

Es erfolgte eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Basis des MCMC-Verfahrens. Die
Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

In allen drei Studien war die Ansprechrate mit PASI 75 beginnend in Woche 4 bei Cimzia im
Vergleich zu Placebo signifikant grofer.

Beide Cimzia-Dosen zeigten eine Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo, und zwar ungeachtet von
Alter, Geschlecht, Korpergewicht, BMI, Dauer der Psoriasis-Erkrankung, fritherer Behandlung mit
systemischen Therapien und fritherer Behandlung mit Biologika.

Erhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse von CIMPASI-1 und CIMPASI-2 betrug die Aufrechterhaltung des
Ansprechens in Woche 48 bei Patienten, die in Woche 16 PASI 75-Responder waren und

Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 134 von 175 randomisierten Patienten) oder Cimzia 200 mg jede
zweite Woche (n = 132 von 186 randomisierten Patienten) erhielten, 98,0 % bzw. 87,5 %. Bei
Patienten mit PGA klar oder fast klar in Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 103

von 175) oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (n = 95 von 186) erhielten, betrug die Aufrechterhaltung
des Ansprechens in Woche 48 85,9 % bzw. 84,3 %.

Nach weiteren 96 Wochen der offenen Behandlung (Woche 144), wurde die Aufrechterhaltung des
Ansprechens beurteilt. 21 % aller randomisierten Probanden fielen vor Woche 144 aus der
Nachbeobachtung (,,lost to follow up®). Bei etwa 27 % der Completer-Studienteilnehmer, die in die
offene Behandlung zwischen den Wochen 48 bis 144 mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
aufgenommen wurden, wurde die Dosis auf Cimzia 400 mg alle 2 Wochen zur Erhaltung des
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Ansprechens erhdht. In einer Analyse, in der alle Patienten mit Therapieversagen als Non-Responder
betrachtet wurden, betrug die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia
200 mg alle 2 Wochen fiir den jeweiligen Endpunkt nach weiteren 96 Wochen der offenen Therapie
84,5 % fiir PASI 75 fiir Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und 78,4 % fiir PGA
klar oder fast klar. Die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia

400 mg alle 2 Wochen, die in die offene Phase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen aufgenommen
wurde, betrug 84,7 % fiir PASI 75 fiir Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und
73,1 % fiir PGA Kklar oder fast klar.

Diese Ansprechraten basierten auf einem logistischen Regressionsmodell, bei dem eine multiple
Imputation (MCMC-Verfahren) fehlender Daten iiber 48 bzw. 144 Wochen, kombiniert mit einer NRI
bei Behandlungsversagen, erfolgte.

In der CIMPACT-Studie war der Prozentsatz der PASI 75-Responder unter PASI 75-Respondern in
Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in
den Cimzia-Gruppen im Vergleich zu Placebo hoher (98,0 %, 80,0 % bzw. 36,0 %). Der Prozentsatz
der PASI 75-Responder war unter PASI 75-Respondern in Woche 16, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder Cimzia 400 mg alle 4 Wochen,
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in den Cimzia-Gruppen im
Vergleich zu Placebo ebenfalls hoher (88,6 %, 79,5 % bzw. 45,5 %). Fiir fehlende Daten erfolgte eine
Non-Responder-Imputation.

Lebensqualitit/Vom Patienten berichtete Ergebnisse

Im Dermatologie-Lebensqualitét-Index-Score (Dermatology Life Quality Index, DLQI) zeigten sich in
Woche 16 (CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien) gegeniiber Baseline statistisch signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo. Die mittleren Riickginge (Verbesserungen) im DLQI in
Woche 16 gegeniiber Baseline reichten von -8,9 bis -11,1 unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und
von -9,6 bis -10,0 unter Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs -2,9 bis -3,3 unter Placebo.

AuBerdem war die Behandlung mit Cimzia in Woche 16 mit einem groBeren Anteil von Patienten, die
einen DLQI von 0 oder 1 erzielten, assoziiert (Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, 45,5 % bzw. 50,6 %;
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen, 47,4 % bzw. 46,2 %, versus Placebo, 5,9 % bzw. 8,2 %).

Die Verbesserungen des DLQI-Score wurden bis Woche 144 aufrechterhalten oder leicht verringert.

Die mit Cimzia behandelten Patienten berichteten im Vergleich zu Placebo iiber stiarkere
Verbesserungen auf der Skala zur Erfassung von Angst und Depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS-D).

Immunogenitét

Die nachstehenden Daten spiegeln den Prozentsatz der Patienten wider, die in einem ELISA-Test und
spater mit einer empfindlicheren Methode positiv auf Antikérper gegen Certolizumab Pegol getestet
wurden, und sind stark von der Sensitivitdt und Spezifitit des Assays abhidngig. Die beobachtete
Inzidenz von Antikdrpern (einschlieBlich neutralisierender Antikérper) in einem Assay hingt in
hohem Maf3e von mehreren Faktoren ab, darunter die Sensitivitdt und Spezifitit des Assays, die
Assay-Methodik, die Probenhandhabung, der Zeitpunkt der Probenentnahme, die Begleitmedikation
und die Grunderkrankung. Aus diesen Griinden ist ein Vergleich der Inzidenz von Antikérpern gegen
Certolizumab Pegol in den unten beschriebenen Studien mit der Inzidenz von Antikérpern in anderen
Studien oder mit anderen Produkten mdglicherweise irrefithrend.

Rheumatoide Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikorpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung entdeckt wurden, betrug in den placebokontrollierten Studien zu RA 9,6 %. Bei etwa
einem Drittel der Antikérper-positiven Patienten wurden Antikorper mit neutralisierender Wirkung in
vitro festgestellt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Immunsuppressiva (MTX) behandelt wurden, war
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die Antikdrperentwicklungsrate niedriger als bei Patienten, die bei Ausgangslage keine
Immunsuppressiva einnahmen. Die Antikérperbildung stand in Zusammenhang mit einer reduzierten
Wirkstoffkonzentration im Plasma und bei einigen Patienten mit einer geringeren Wirksamkeit.

Der prozentuale Anteil von Patienten, bei denen in zwei open-label Langzeitstudien (bis zu fiinf
Jahren Exposition) mindestens bei einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt werden
konnten, betrug 13 % (8,4 % aller Patienten bildeten voriibergehend und weitere 4,7 % bildeten
dauerhaft Antikorper gegen Cimzia). Der prozentuale Anteil von Patienten, die antikdrperpositiv
waren und eine dauerhafte Reduktion der Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma aufwiesen,
wurde auf 9,1 % geschatzt. Wie bei den placebokontrollierten Studien war bei einigen Patienten die
Bildung von Antikérpern mit einer verringerten Wirksamkeit verbunden.

Ein pharmakodynamisches Modell basierend auf den Daten aus den Phase-I1I-Studien sagt vorher,
dass etwa 15 % der Patienten innerhalb von 6 Monaten unter dem empfohlenen Dosisschema (200 mg
alle 2 Wochen nach einer Bolusdosis) ohne Begleittherapie mit MTX Antikdrper entwickeln. Diese
Zahl nimmt mit steigenden Dosierungen der MTX-Begleitbehandlung ab. Diese Daten stimmen in
etwa mit den beobachteten Daten iiberein.

Psoriasis-Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikorpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 entdeckt wurden, betrug in der placebokontrollierten Phase-III-Studie bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 11,7 %. Die Antikorperbildung stand in Zusammenhang mit einer
reduzierten Wirkstoffkonzentration im Plasma.

Wihrend der gesamten Studiendauer (bis zu 4 Jahren), wurden bei 17,3 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikorper gegen Cimzia festgestellt (8,7 % der Patienten
entwickelten voriibergehend Antikorper, weitere 8,7 % entwickelten dauerhaft Antikorper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikérperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 11,5 % geschitzt.

Plague-Psoriasis

In den placebo- und aktiv kontrollierten Phase-III-Studien betrug der Prozentsatz der Patienten, die bei
mindestens einer Gelegenheit wahrend der Behandlung bis Woche 48 beziiglich Antikérpern gegen
Cimzia positiv waren, 8,3 % (22/265) bzw. 19,2 % (54/281) fiir Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bzw.
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen. In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren sechzig Patienten Antikorper-
positiv; 27 dieser Patienten waren in Bezug auf neutralisierende Antikdrper auswertbar und positiv
getestet worden. Ein erstes Auftreten von Antikérper-Positivitdt in der unverblindeten
Behandlungsphase wurde bei 2,8 % (19/688) der Patienten beobachtet. Antikdrper-Positivitdt war mit
einer erniedrigten Arzneimittelplasmakonzentration und bei einigen Patienten mit einer reduzierten
Wirksamkeit assoziiert.

Axiale Spondvloarthritis

AS001

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 nachgewiesen wurden, betrug 4,4 % in der placebokontrollierten Phase-
III-Studie AS001 bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (Untergruppen mit ankylosierender
Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis). Die Antikorperbildung war mit
einer verringerten Arzneimittelplasmakonzentration verbunden.

Wihrend der gesamten Studiendauer (bis zu 192 Wochen), wurden bei 9,6 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (4,8 % der Patienten
entwickelten voriibergehend Antikdrper, weitere 4,8 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikorperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 6,8 % geschitzt.
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AS0006 und C-OPTIMISE

In der AS0006-Studie (und spéater auch in der C-OPTIMISE-Studie) wurde erstmals ein
empfindlicherer und medikamententoleranterer Assay verwendet, was dazu fiihrte, dass ein groferer
Anteil der Proben messbare Antikorper gegen Cimzia aufwies und somit die Patienten haufiger als
antikorperpositiv eingestuft wurden. In AS0006 betrug nach bis zu 52-wochiger Behandlung die
Gesamtinzidenz von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia 97 % (248/255 Patienten). Aber nur die
hochsten Titer waren mit einer reduzierten Cimzia-Plasmakonzentration assoziiert, und es wurde keine
Beeintrichtigung der Wirksamkeit beobachtet. Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf Antikorper gegen
Cimzia wurden in C-OPTIMISE beobachtet. Die Ergebnisse aus C-OPTIMISE zeigten zudem, dass
sich die Ergebnisse der Immunogenitit bei einer Reduktion der Cimzia-Dosis auf 200 mg alle

4 Wochen nicht verdnderten.

Etwa 22 % (54/248) der Patienten in AS0006 mit Antikdrpern gegen Cimzia zu irgendeinem Zeitpunkt
wiesen Antikorper auf, die als neutralisierend eingestuft wurden. Der neutralisierende Status der
Antikérper wurde in C-OPTIMISE nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Certolizumab Pegol-Plasmakonzentrationen waren im Wesentlichen dosisproportional. Die
Pharmakokinetik, die bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Psoriasis beobachtet wurde,
entsprach der gesunder Probanden.

Resorption
Nach subkutaner Applikation wurden maximale Certolizumab Pegol-

Plasmakonzentrationen 54 bis 171 Stunden nach der Injektion erreicht. Die Bioverfiigbarkeit (F) von
Certolizumab Pegol betrégt etwa 80 % (Bereich 76 % bis 88 %) nach s.c. Applikation im Vergleich zu
i.v. Applikation.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) wurde in einer populationspharmakokinetischen

Auswertung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf 8,01 1 geschétzt und auf 4,71 1 in einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit Plaque-Psoriasis.

Biotransformation und Ausscheidung

Die PEGylierung, die kovalente Kopplung von PEG-Polymeren an Peptide, verzogert die
Ausscheidung dieser Substanzen aus dem Blutkreislauf iiber eine Reihe von Mechanismen, u. a. einer
reduzierten renalen Clearance, verringerter Proteolyse und einer reduzierten Immunogenitét. Somit ist
Certolizumab Pegol ein mit PEG konjugiertes Antikorper-Fab'-Fragment zur Verldngerung der
terminalen Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fab' auf einen Wert, der mit einem vollstdndigen
Antikorperprodukt vergleichbar ist. Die Halbwertszeit der terminalen Eliminationsphase (ti2) betrug
fiir alle untersuchten Dosierungen etwa 14 Tage.

Die Clearance nach s.c. Applikation wurde bei einer populationspharmakokinetischen Auswertung bei
einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis auf 21,0 ml/h geschitzt, mit einer interindividuellen
Variabilitit von 30,8 % (CV) und einer ,,Inter-Occasion Variabilitdt" (Variabilitit fiir ein Individuum
zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten) von 22,0 %. Bei Untersuchungen mit der zuvor erwéhnten
ELISA-Methode fiihrte die Anwesenheit von Certolizumab Pegol-Antikorpern zu einer etwa
dreifachen Erhohung der Clearance. Verglichen mit einer Person mit einem Korpergewicht von 70 kg
ist die Clearance 29 % niedriger bzw. 38 % hoher bei einzelnen RA-Patienten mit einem Gewicht
von 40 kg bzw. 120 kg.

Die Clearance im Anschluss an die subkutane Verabreichung an Patienten mit Psoriasis
betrug 14 ml/h, mit einer Variabilitdt zwischen den Studienteilnehmern von 22,2 % (CV).

33



Das Fab'-Fragment besteht aus Proteinverbindungen und es wird erwartet, dass es durch Proteolyse zu
Peptiden und Aminosduren abgebaut wird. Die dekonjugierte PEG-Komponente wird rasch aus dem
Plasma ausgeschieden und in einem unbekannten Ausmal {iber die Nieren ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Nierenfunktionsstdrungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol oder seiner PEG-Fraktion
durchgefiihrt. Eine populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit leichten
Nierenfunktionsstdrungen zeigte jedoch keinen Effekt auf die Kreatininclearance. Es liegen nicht
geniigend Daten vor, um eine Dosisempfehlung bei mittelschwerer und schwerer
Nierenfunktionsstorung auszusprechen. Die Pharmakokinetik der PEG-Fraktion von Certolizumab
Pegol sollte abhéngig von der Nierenfunktion sein, wurde aber nicht bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdrung untersucht.

Leberfunktionsstérungen
Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Leberfunktionsstorungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol durchgefiihrt.

Altere Patienten (=65 Jahre)

Es wurden keine speziellen klinischen Studien bei élteren Patienten durchgefiihrt. Eine
populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, in der 78 Patienten
(13,2 % des Kollektivs) 65 Jahre oder dlter waren und der élteste Teilnehmer 83 Jahre, ergab jedoch
keine Hinweise auf einen Alterseffekt. In einer populationspharmakokinetischen Analyse bei
erwachsenen Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde kein Alterseffekt beobachtet.

Schwangerschaft

In einer klinischen Studie wurden 21 Frauen wihrend der Schwangerschaft und mindestens

13 Wochen nach der Geburt mit Cimzia in einer Erhaltungsdosis von 200 mg oder 400 mg jede zweite
Woche oder 400 mg jede vierte Woche behandelt (siche Abschnitt 4.6).

Auf Grundlage einer Populations-PK-Modellierung wurde der Median der systemischen Cimzia-
Exposition fiir die untersuchten Dosisschemata wéhrend der Schwangerschaft um 22 % (AUC) und
36 % (Cmin) niedriger geschitzt (wobei die stirkste Reduzierung wahrend des dritten Trimesters
beobachtet wurde) als bei Frauen nach einer Geburt oder nicht schwangeren Menschen.

Obwohl die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol wéhrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu nach der Geburt niedriger waren, lagen sie immer noch in einem Konzentrationsbereich,
der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten mit Psoriasis, axSpA und rheumatoider Arthritis
beobachtet wurde.

Geschlecht

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol. Da sich die
Clearance mit abnehmendem Korpergewicht verringert, kann bei Frauen die systemische Exposition
im Allgemeinen etwas hoher sein.

Beziehung Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
Auf Grundlage der Daten aus klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien bei Patienten mit

rheumatoider Arthritis wurde ein Expositions-/Reaktions-Verhéltnis zwischen der durchschnittlichen
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol wihrend eines Dosisintervalls (Cavg) und der
Wirksamkeit (ACR20-Definition von Respondern) festgestellt. Die typische Cayg, die zur
halbmaximalen Wahrscheinlichkeit des ACR20-Ansprechens fiihrt (EC50), betrug 17 pg/ml (95 %-
KI: 10-23 pg/ml). In &hnlicher Weise wurde auf der Basis von Daten klinischer Phase-III-Studien bei
Patienten mit Psoriasis ein Exposition/Ansprech-Zusammenhang bei der Population zwischen der
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol und PASI mit einem EC90 von 11,1 pg/ml ermittelt.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die zulassungsrelevanten nicht-klinischen Sicherheitsstudien wurden bei Cynomolgus-Affen
durchgefiihrt. Bei Ratten und Affen zeigten die histopathologischen Untersuchungen bei Dosen, die
tiber den Dosen beim Menschen lagen, Zellvakuolisierung. Diese traten vorwiegend in den
Makrophagen sowie bei einer Reihe von Organen (Lymphknoten, Injektionsstellen, Milz,
Nebennieren, Gebarmutter, Zervix, Plexus choroideus des Gehirns und in den Epithelzellen des Plexus
choroideus) auf. Wahrscheinlich war dieser Befund die Folge einer Zellaufnahme des PEG-Anteils.
In-vitro-Funktionsstudien an humanen vakuolisierten Makrophagen zeigten, dass alle {iberpriiften
Funktionen unverdndert blieben. Studien bei Ratten lie3en erkennen, dass > 90 % des verabreichten
PEG innerhalb von 3 Monaten nach Gabe einer Einzeldosis ausgeschieden wurden, und zwar mit dem
Urin als Hauptausscheidungsweg.

Certolizumab Pegol zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF von Nagetieren. Deshalb wurden
reproduktionstoxikologische Studien mit einem homologen Ratten-TNF erkennenden Reagenz
durchgefiihrt. Der Stellenwert dieser Daten fiir die Beurteilung des Risikos fiir den Menschen ist
moglicherweise begrenzt. Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf das Wohlbefinden oder die
Fruchtbarkeit der Muttertiere oder auf die embryo-fetalen, peri- und postnatalen Reproduktionsindizes
bei Ratten beobachtet, wenn zur anhaltenden TNFa-Suppression ein Nagetier-Anti-Ratten-TNFa-
PEGyliertes Fab' (¢cTN3 PF) verwendet wurde. Bei mannlichen Ratten wurde eine reduzierte
Spermienmotilitit und tendenziell verringerte Spermienzahl beobachtet.

Verteilungsstudien haben gezeigt, dass der Ubertritt von cTN3 PF iiber die Plazenta und die
Muttermilch in den Blutkreislauf des Fotus und des Neugeborenen vernachléssigbar ist. Certolizumab
Pegol bindet nicht an den humanen neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn). Daten aus einem humanen Ex-
vivo-Plazentatransfermodell mit geschlossenem Kreislauf lassen einen geringen oder
vernachlédssigbaren Transfer in das fotale Kompartiment vermuten. Des Weiteren zeigten Experimente
zu FcRn-vermittelter Transzytose in Zellen, die mit dem humanen FcRn transfiziert wurden, einen
vernachldssigbaren Transfer (siche Abschnitt 4.6).

In priklinischen Studien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen nachgewiesen.
Kanzerogenititsstudien wurden mit Certolizumab Pegol nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Siehe auch Abschnitt 6.4 hinsichtlich Dauer der Haltbarkeit fiir die Lagerung bei Raumtemperatur bis
maximal 25 °C.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigspritzen konnen fiir einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschiitzt
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums miissen die
Fertigspritzen verwendet oder entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ein-Milliliter-Fertigspritze (Typ I Glas) mit einem Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi), die 200 mg
Certolizumab Pegol enthélt. Die Nadelhiille besteht aus Styrol-Butadien-Kautschuk, welches ein
Naturkautschuk-Derivat enthilt (siche Abschnitt 4.4).

Packung mit 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 6 (3 Packungen zu je 2)
Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 10 (5 Packungen zu je 2)
Alkoholtupfern.

Packung mit 2 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem und 2 Alkoholtupfern (nur zur Anwendung durch
medizinisches Fachpersonal bestimmt).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Gebrauchsinformation enthélt umfassende Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung
einer Fertigspritze Cimzia.

Dieses Arzneimittel ist nur zur Einmalverwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgien

7.a Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002
EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Oktober 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Mai 2014
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10. STAND DER INFORMATION

04/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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