ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 45 mg/0,45 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden wstrzykiwacz zawiera 45 mg golimumabu®* w 0,45 ml roztworu. 1 ml roztworu zawiera 100 mg
golimumabu.

Kazdy wstrzykiwacz moze poda¢ od 0,1 ml do 0,45 ml roztworu (co odpowiada dawce golimumabu
wynoszacej od 10 mg do 45 mg) z doktadnos$cia do 0,05 ml.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 18,5 mg sorbitolu (E420) na dawke 45 mg.
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,068 mg polisorbatu 80 (E433) na dawke 45 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (VarioJect)

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA, Polyarticular juvenile
idiopathic arthritis)

Produkt leczniczy Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany
w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci w wieku 2 lat
i starszych, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (ang. pUC, Paediatric ulcerative colitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co najmniej 15 kg, ktore
wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i
6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktore nie toleruja takich terapii lub maja
przeciwwskazania medyczne do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu chordb, w ktorych wskazany
jest produkt leczniczy Simponi. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Simponi powinni otrzymac
Kartg Pacjenta, ktora jest dotagczona do opakowania.



Dawkowanie

Wstrzykiwacz zawierajacy dawke 45 mg/0,45 ml jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy. Kazdy
wstrzykiwacz przeznaczony jest do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i powinien by¢
wyrzucony niezwlocznie po uzyciu.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg
Zalecana dawka produktu leczniczego Simponi dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg,

z wielostawowym mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawdw to 30 mg/m? pola powierzchni
ciata, maksymalnie do 40 mg w pojedynczej dawce podawanej raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca. W tabeli 1 przedstawiono zalecong objetos¢ wstrzyknigcia, ktorg nalezy wybrac na
podstawie wzrostu i masy ciata pacjenta.

Tabela 1
Dawka produktu leczniczego Simponi w mililitrach (ml) w zalezno$ci od wzrostu i masy ciala
pacjentow z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Calkowita masa ciala (kg)
10-12 | 13-17 | 1822 | 2327 | 2832 [ 3337 | 3839
Dawka (ml)
od 70 do
<75 0,15 0,15 0,2
od 75 do
<85 0,15 0,15 0,2
od 85 do
<95 0,15 0,2 0,2
od 95 do
<105 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
od 105 do
_ <115 0,15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
E| od115do
b <125 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35
8 od 125 do
§ <135 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
od 135 do
<145 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
od 145 do
<155 0,25 0,3 0,35 0,35 0,4
od 155 do
<165 0,3 0,35 0,35 0,4
od 165 do
<175 0,35 0,4 0,4
od 175 do
<180 0,35 0,4 0,4

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg
Dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, dostepny jest wstrzykiwacz lub amputko-strzykawka

w dawce 50 mg. Schemat dawkowania produktu w dawce 50 mg, patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego Simponi 50 mg we wstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciagu 12 do14 tygodni
leczenia (po podaniu 3-4 dawek). U dzieci, u ktérych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych

korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ kontynuacji leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego



Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci (pUC) w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co
najmniej 15 kg

Zalecana dawka produktu Simponi dla pacjentoéw w wieku od 2 do 17 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego zalezy od masy ciala.

W przypadku pacjentdw o masie ciata co najmniej 15 kg i ponizej 40 kg, u ktorych nastgpita remisja w
54. tygodniu lub pdzniej, lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do 25 mg co

4 tygodnie. Do podania tej dawki dostepny jest wstrzykiwacz o mocy 45 mg. Zalecana objgtos¢
wstrzyknigcia dla uzyskania tej dawki wynosi 0,25 ml.

Do leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego dostepne sg amputko-strzykawki zawierajace 50 mg Iub
100 mg produktu. Informacje dotyczace dawkowania w schemacie 50 mg lub 100 mg znajdujg si¢

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego Simponi 50 mg lub 100 mg, ampultko-
strzykawki.

Pominigta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykna¢ produkt leczniczy Simponi w zaplanowanym dniu, pomini¢ta dawka
powinna zostac przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie
nalezy wstrzykiwa¢ podwojnej dawki w celu uzupeienia pominigtej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pomini¢ta dawke,
a nastgpnie kontynuowac¢ leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opdzniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke,

a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajgc od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek i wagtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Simponi u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe

w wielostawowym mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniu stawow lub we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Simponi nalezy podawaé podskornie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwaé
produkt po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania jezeli lekarz
zadecyduje, ze jest to wlasciwe i1 bedzie to powigzane z obserwacja medyczng. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac przepisang ilo$¢ produktu leczniczego Simponi zgodnie

z obszerng instrukcjg uzycia, ktora jest dotaczona do opakowania. Kazdy wstrzykiwacz jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy go wyrzuci¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno§é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaré6wno przed, podczas, jak 1 po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwaé do 5 miesigcy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym
okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagonist¢ TNF sa bardziej podatni na cigzkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych
i innych zakazen oportunistycznych, lacznie ze zgonami. Niektore z tych cigzkich zakazen wystapity
u pacjentow otrzymujacych rownoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej moglo predysponowac ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystapito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz cato§ciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

U pacjentoéw, ktorzy zamieszkiwali lub podrozowali na terenach endemicznego wystgpowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem. Jesli u pacjentéw z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi cigzka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke 1 empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajagcym doswiadczenie w leczeniu pacjentow

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica
U pacjentéw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszosci przypadkow byla to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

1 wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdj¢cie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie Pacjenta. Nalezy pamigtac, Ze moze wystgpic
fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u cigzko chorych pacjentéw lub pacjentow
z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynaé leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).



Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczg¢ciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy

i uyjemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przeszlosci, gdy nie mozna uzyskaé¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentéw leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej lub
pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowala u pacjentow otrzymujacych antagoniste
TNF, wlaczajac golimumab, ktorzy sg przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem pacjentow nalezy zbadaé czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktdrych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowa¢ w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia golimumabem
oraz kilka miesigcy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy
sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami
TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostgpne. U pacjentéw, u ktdrych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajacego.

Nowotwory zlosliwe i1 choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wpltyw antagonistow TNF na rozwdj nowotworow ztosliwych jest nieznany. Biorac pod
uwage obecng wiedzg nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego
nowotworu zto§liwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
zto$liwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czgs$¢ zakonczyla si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow zto§liwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.



Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujacych aktywnos$¢ TNF, wlaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkow chloniakow u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego Simponi w reumatoidalnym
zapaleniu stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), luszczycowym zapaleniu stawow (LZS)
(ang. PsA, psoriatic arthritis) i zesztywniajagcym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK) (ang. AS,
ankylosing spondyloarthritis), czgstos¢ wystgpowania chtoniakow u pacjentow leczonych
golimumabem byta wigksza niz oczekiwana w populacji ogolnej. U pacjentéw leczonych
golimumabem zglaszano przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

z wieloletniag wysoka aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko
zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-§ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wickszos¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednoczes$nie azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6—-MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komoérkowego u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgsto$¢ wystepowania nowotwordéw zto§liwych, ktére nie byty chloniakami
(wylaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy maja zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
z0lciowych) oraz pacjentow, u ktdrych w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstgpach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac¢ kolonoskopig¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentéw ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci 1 zastanowic sig, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z cigzka
utrzymujacg si¢ astma, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotwordéw zlosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentow grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentdw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ci¢zkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotwordw zlosliwych, gtownie ptuc lub glowy
i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak réwniez u pacjentoéw — natogowych palaczy, u ktorych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwickszone.

Nowotwory skory
U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos§¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie



okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zglaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cig serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac golimumab u pacjentdw z tagodng niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy przerwa¢ leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych
pojawity si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych chorob demielinizacyjnych o$rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

z istniejgcymi wezesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczgciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja

u niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowsa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywac na zdolnosSci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNF, wywolany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciala przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentdw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowe;j (dyskrazje) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropenig, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzys$ci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystgpi¢ takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.




Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem tgczono

ze zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym cig¢zkich zakazen w poréwnaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednocze$nie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ podawania golimumabu rownocze$nie z takimi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego przeciwreumatycznego produktu leczniczego modyfikujacego
przebieg choroby (ang. DMARDSs, disease-modifying antirheumatic drugs) na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjentow nalezy nadal monitorowac, gdyz naktadanie si¢ na siebie
dziatan biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i1 4.6). Ilos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwdj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki cigzkich ogolnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystapity po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ witasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Oslonka igly wstrzykiwacza jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajacej lateks, i moze
wywota¢ reakcje nadwrazliwosci, u 0sob z nadwrazliwo$cia na lateks.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

W badaniach III fazy u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogdlnych roéznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w porownaniu do mtodszych pacjentow. W leczeniu pacjentow w podesztym wieku
nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, szczegoélnie w odniesieniu do wystegpowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.



Niewydolnos¢ nerek i wagtroby

Nie prowadzono specjalnych badan golimumabu u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig nerek lub
watroby. Golimumab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdéw z zaburzong czynnoscig watroby
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, dzieci i mlodziez mialy
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sorbitol

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych sorbitol (Iub fruktoze) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2).

Polisorbat 80
Produkt leczniczy Simponi zawiera 0,068 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

Mozliwo$¢ btednego podania produktu leczniczego
Wazne jest aby poda¢ wlasciwa dawke okreslona w zaleceniach dotyczacych dawkowania (patrz
punkt 4.2). Nalezy uwazac¢, aby pacjenci nie otrzymali za malej lub zbyt wysokiej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajagce zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczesnie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Nie nalezy podawac czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wicksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, dane nie wskazujg na konieczno$é
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w cigze. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.
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Cigza
Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze

znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 ciaz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Pétnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Simponi w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkdéw niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. Ilorazy szans skorygowane o czynnik
zaklocajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Simponi

w porownaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI1 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poréwnaniu z 0g61lng populacja badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzaé
prawidtowa odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwcialem monoklonalnym
antagonista TNF podczas ciazy, przeciwciato w surowicy niemowlecia urodzonego przez kobietg
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wigksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowlg¢tom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzykni¢cia golimumabu matce bgdacej w cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigey (patrz
punkty 4.414.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp, biorac pod uwagg, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikaja do mleka, kobietom nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesi¢cy po leczeniu golimumabem.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na plodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktoérym uzyto analogicznego przeciwciala selektywnie hamujacego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNF-a nie wykazato wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ jazdy na rowerze, prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Simponi moga wystapi¢
zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczgsciej
zglaszanym dzialaniem niepozadanym byto zakazenie goérnych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentdéw z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania golimumabu naleza cigzkie zakazenia (w tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny), reakcje hematologiczne, cigzka ogélnoustrojowa

11



nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chloniak i biataczka (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym §wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozadane wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastgpujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zakazenia gornych drog oddechowych (zapalenie nosowej
cz¢sci gardla, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony §luzowej nosa)

Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki tacznej),
zakazenie dolnych drég oddechowych (takie jak zapalenie
ptuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropief

Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze [histoplazmoza, kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa mykobakterioza

i pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Nieznana:

Nowotwory (takie jak rak skory, rak kolczystokomoérkowy
skory oraz znami¢ melanocytowe)

Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek Merkla
Watrobowo-sledzionowy chtoniak T-komorkowy*, migsak
Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto:  Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwisto§¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto:  Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwo$¢,
pokrzywka), obecno$¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogdlnione),
sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy i powiekszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Niezbyt czgsto:

Podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow
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Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Depresja, bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy, bdle glowy, parestezja
Niezbyt czgsto: Zaburzenia rOwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
1 obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub
nasilenie)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Nadci$nienie te¢tnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
gorgca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Czesto:  Astma i powigzane objawy (takie jak $wiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywnos$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto:  Srédmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Niestrawnosc¢, bole zotadkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych
Czesto:  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czesto: Kamica zolciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérne;j
Czesto: Swiad, wysypka, lysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skorne zmiany pecherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dloniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skérne)
Nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skdrno-mig$niowego

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czesto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji
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Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania
Czesto:  Goraczka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej
Rzadko: Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czgsto:  Ztamania kos$ci

*  Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktorych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest r6zna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentow pomiedzy grupami
przyjmujacymi rozne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowane;j fazie gldownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w pordéwnaniu

z 11,0% u pacjentéw grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i nickontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto$¢ wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentow leczonych golimumabem.

W kontrolowanej fazie glownych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentow leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w poréwnaniu z 20,2% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedziat ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych cze¢sciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto$§¢ wystgpowania zakazeh na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem.

W kontrolowane;j fazie badan dotyczacych leczenia RZS, L.ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
iu 1,2% pacjentow z grupy kontrolnej. Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentoéw leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentdw z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentéw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlice, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznicg i zapalenie ptuc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach glownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, obserwowano wigksza
czgstos¢ wystepowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czestos¢ wystepowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 u pacjentéw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
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Nowotwory ztosliwe

Chioniaki

Czestos¢ wystegpowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtdéwnych
byta wyzsza niz oczekiwana dla ogo6lnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, w grupie pacjentow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigkszg czgstos¢ wystepowania chtoniaka w porownaniu

Z pacjentami otrzymujacymi 50 mg golimumabu. Chloniaka rozpoznano u 11 os6b (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z cz¢stoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wigkszo$¢ przypadkoéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujagcymi TNF, u ktérych choroba
trwata dhuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gtdéwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestos¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych niebgdagcych chtoniakiem (wylaczajac raka skory
niebgdacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czestosé
wystepowania nowotwordéw zto§liwych innych niz chloniaki (wytaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogélne;.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszacg do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czestoscig wystepowania (95% przedzial ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory zlosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentoéw przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z ci¢zka, utrzymujaca si¢ astma otrzymali dawke
nasycajacg golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastgpnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskornie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordéw zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebgdacego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czgsto§¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentéw leczonych golimumabem. W badaniu tym czgstos$¢
wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczeséniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordw ztosliwych. W grupie placebo czgsto§¢ wystgpowania

(95% przedziat ufnosci) tych nowotwordow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.
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Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czg¢sciej u pacjentoOw przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W kontrolowanych fazach gtownych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystgpowato tagodne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawow

i tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

1 osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, fagodne zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) wystepowalo czgsciej u pacjentow leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan
dotyczacych leczenia RZS 1 LZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czgstos¢ wystepowania tagodnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;.

W kontrolowanej fazie gldéwnych badan dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto
2 lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) > 5 x gdrnej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czgsciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata w populacji z luszczycowym zapaleniem stawdw. W kontrolowanej i niekontrolowane;j
fazie gtownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy byla poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguly zwigkszenie aktywnosci byto bezobjawowe

i nieprawidtowo$ci zmniejszaly si¢ lub ustgpowaly wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownoczes$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i niekontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku). W kontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) > 5 x gornej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentéw przyjmujgcych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W gloéwnych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentdéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujgcego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystgpito niezakazne zapalenie watroby z zo6ttaczka
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prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajacego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan gltownych u 5,4% pacjentéw leczonych golimumabem wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w poréwnaniu z 2,0% u pacjentéw z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigksza¢ ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszo$¢ tych reakcji przebiegata fagodnie lub umiarkowanie i najczestszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaly przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 2.b i (lub) 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawow, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, cigzkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy 2./3. dotyczacych
wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, u pacjentow leczonych golimumabem nie wystgpowaty
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentow leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawily si¢ przeciwciala ANA (o mianach 1:160 lub wigkszych). Czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciagu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Drzieci i mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo golimumabu oceniono w badaniu fazy 3. z udziatem 173 pacjentéw chorych na pJIA
w wieku od 2 do 17 lat. Przecigtny okres obserwacji wynosit okoto 2 lata. W tym badaniu rodzaj

1 czestos¢ wystegpowania zgtaszanych zdarzen niepozadanych byty zasadniczo podobne do
obserwowanych w badaniach dotyczacych RZS z udzialem osob dorostych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania golimumabu badano w badaniu fazy 3. z udzialem 69 pacjentow w wieku
od 4 do 17 lat z umiarkowang do cigzkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu
tym zaobserwowane dzialania niepozadane byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa
golimumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
migdzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i migdzykomorkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komoérek srodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6),
interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF)
indukowane przez TNF bylo hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo i grupy leczonej produktem Simponi, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku
do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy
(MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek §rodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu

z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo si¢ stezenie TNF-a, oraz u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow zmniejszylo si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Simponi oceniono w randomizowanym badaniu
(GO-KIDS) dotyczacym odstawiania produktu prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, z grupg
kontrolng placebo w grupie 173 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat) z aktywna postacig pJIA z zajgciem co
najmniej 5 stawow oraz niedostateczng odpowiedzia na stosowanie metotreksatu. Do badania
wlaczono dzieci z JIA o przebiegu z zajgciem wielu stawdw (z obecnoscig czynnika reumatoidalnego
lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego, rozszerzajace si¢ zapalenie kilku stawow, mtodziencze
luszczycowe zapalenie stawow lub uktadowe JIA bez aktualnie wystgpujacych objawow
ogolnoustrojowych). Mediana liczby zaje¢tych stawdw na poczatku badania wynosita 12, a mediana
CRP - 0,17 mg/dl.

Pierwszg cze$¢ badania stanowita 16-tygodniowa faza otwarta, podczas ktorej 173 wiaczonych do
badania dzieci otrzymywato produkt Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) podskdrnie
co 4 tygodnie oraz metotreksat. 154 dzieci, ktére w tygodniu 16. uzyskaty odpowiedz ACR Ped 30
(ang. ACR, American College of Rheumatology) wtaczono do fazy drugiej badania. Byla to
randomizowana faza odstawiania produktu, podczas ktdrej dzieciom podawano co 4 tygodnie produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem albo placebo

w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku zaostrzenia choroby dzieciom podawano produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem. W tygodniu 48.
dzieci wkraczaly do dlugoterminowej fazy kontynuacyjne;j.

W tym badaniu dzieci uzyskaty odpowiedzi ACR Ped 30, 50, 70 i 90 od 4 tygodnia.

W tygodniu 16. 87% dzieci uzyskalo odpowiedz na leczenie ACR Ped 30, a 79%, 66% i 36% dzieci
odpowiednio odpowiedzi ACR Ped 50, ACR Ped 70 i ACR Ped 90. W tygodniu 16. u 34% dzieci
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stwierdzono chorobe nieaktywna zdefiniowang jako obecno$¢ wszystkich z wymienionych: brak
stawow zajetych aktywnym stanem zapalnym, brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych,
powigkszenia $ledziony, powickszenia watroby lub uogdlnionej limfadenopatii wywotanej przez JIA,
brak aktywnego zapalenia blony naczyniowej oka, prawidtowa warto$¢ OB (< 20 mm/h) lub CRP

(< 1,0 mg/dl), wynik ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza (< 5 mm w skali VAS), czas
trwania sztywno$ci porannej < 15 minut.

W tygodniu 16. wszystkie sktadowe odpowiedzi na leczenie wedtug skali ACR Ped ulegly istotne;j
klinicznie poprawie w poroéwnaniu z punktem wyjsciowym (patrz tabela 3).

Tabela 3
Poprawa w poréwnaniu z punktem wyjSciowym w zakresie skladowych ACR Ped
w tygodniu 16*

Mediana odsetka poprawy
Simponi 30 mg/m?
n®=173

Ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala VAS® 88%

0-10 cm)

Ogodlna ocena dobrego samopoczucia przez pacjenta/rodzica 67%

(skala VAS 0-10 cm)

Liczba stawow zajetych aktywnym procesem zapalnym 92%
Liczba stawOw z ograniczong ruchomoscia 80%
Funkcjonowanie fizyczne wedtug kwestionariusza CHAQ? 50%

OB (mm/h)* 33%

punkt wyjsciowy = tydzien 0
b n”—liczba wlaczonych pacjentow
C

d

VAS: wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
CHAQ: kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci (ang. Child Health Assessment Questionaire)

¢ OB (mm/h): wskaznik opadania erytrocytéw (milimetry/godzing)

Pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek dzieci uzyskujacych odpowiedz na leczenie ACR Ped 30
w tygodniu 16., bez zaostrzenia w przebiegu choroby w okresie pomig¢dzy tygodniem 16.

a tygodniem 48. nie zostat osiggniety. Wigkszo$¢ dzieci nie miato zaostrzenia w okresie pomig¢dzy
tygodniem 16. a tygodniem 48. (odpowiednio 59% w grupie otrzymujacej produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem i 53% w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem;
p=0,41).

Weczeséniej zaplanowane analizy w podgrupach dotyczace pierwszorzgdowego punktu konicowego

w odniesieniu do wyjsciowego CRP (> 1 mg/dl w poréwnaniu z < 1 mg/dl) wykazaty wigksza
czgstos¢ wystepowania zaostrzenia objawow choroby u pacjentow przyjmujgcych placebo

w skojarzeniu z metotreksatem w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem wsrod pacjentow z wyjsciowym CRP > 1 mg/dl (87% w poréwnaniu
z 40%; p = 0,0068).

W tygodniu 48. 53% 1 55% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem i grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem uzyskato odpowiedz
ACR Ped 30, au 40% i 28% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem i grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z metotreksatem stwierdzono chorobg
nieaktywna.

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

Skutecznos$¢ produktu Simponi potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,

z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentoéw w wieku

> 18 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow rozpoznanym
na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badan przesiewowych. U pacjentéw stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech
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stawach oraz bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Produkt Simponi lub placebo byty
podawane podskornie co cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktdrych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawOw pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
1 ktorzy wczesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujgcych odpowiednio: placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX, oraz
Simponi 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu przeszli na
leczenie produktem Simponi 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli otwarte,
dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowa¢ rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i (lub)
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentdéw powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), nietolerancja (13%)

i (lub) powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ (29%, gtownie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX lub Simponi 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktdrego pacjenci przyjmujacy placebo + MTX,
ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchnigty staw rozpoczgli przyjmowanie Simponi

50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

W badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzgdowym punktem koficowym byl odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa

w modyfikacji van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

W uzupehieniu pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia
produktem Simponi na przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawow, odpowiedz
radiologiczng, sprawnos¢ fizyczng i jako$¢ zycia zwiazang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie r6znic dotyczacych oceny skutecznosci
pomiedzy schematami dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem
do 104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu
GO-AFTER. Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawdw pacjenci
uczestniczacy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke produktu
Simponi migdzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. 1 52. tygodniu dla Simponi w dawce 50 mg uzyskane
w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 4 i opisano
ponizej. Odpowiedzi obserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
produktu Simponi.

W badaniu GO-FORWARD wsrdd 89 zrandomizowanych pacjentéw otrzymujacych Simponi 50 mg
+ MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsrod nich u 40, 33 i 24 pacjentow
wystgpita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.
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W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wigkszy
u pacjentow otrzymujacych produkt Simponi niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.

Tabela 4
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych czes$ci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym lub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p =0,008 p = 0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

% n liczba zrandomizowanych pacjentéw, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

rozna dla ré6znych punktéw czasowych
* p<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentow z umiarkowanym do cig¢zkiego
reumatoidalnym zapaleniem stawow (ACRS50, potaczone grupy otrzymujace Simponi 50

i 100 mg + MTX wzgledem monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byta statystycznie znamienna
(p=0,053). W 52. tygodniu w populacji catkowitej odsetek pacjentdw z odpowiedzia ACR w grupie
przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX byt na ogot wyzszy, lecz nie znamiennie ré6zny w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej MTX w monoterapii (patrz tabela 4). Dodatkowe analizy przeprowadzono

w podgrupach reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentdw z cigzkim czynnym

1 progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano
lepsze rezultaty leczenia produktem Simponi 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii

w poréwnaniu do populacji catkowite;j.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnosci choroby (DAS)28 stwierdzono w kazdym okre$lonym wcze$niej punkcie
czasowym — w 14. 1 24. tygodniu (p < 0,001). Wéréd zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
produkt Simponi od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywala si¢ do 104. tygodnia.
Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.
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W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duzg odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentdw z grupy przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX w porownaniu z 7% pacjentéw z grupy
placebo + MTX (p = 0,018). Sposrod 159 pacjentow przydzielonych do grupy przyjmujacej

Simponi 50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wciaz leczonych. Sposrod tych
pacjentoéw, odpowiednio 85, 66 1 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wsrod
pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne
wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S

w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbg 1 wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwgzenie szpary stawowej

w dloniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla Simponi w dawce 50 mg w 52. tygodniu
s przedstawione w tabeli 5.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapity nowe nadzerki lub u ktoérych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byta znamiennie wyzsza w grupie przyjmujacej
Simponi niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaly si¢ do 104. tygodnia. Wsrdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, zmiany radiologiczne byly podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 5
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w catkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,7 (2,8) 0,5 (2,1
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
% n liczba zrandomizowanych pacjentow
* p=0,015
** p=0,044

Sprawnos¢ fizvezna i jakos¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawno$¢ fizyczna i niepelnosprawnosc¢ zostalty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelnosprawnosci HAQ DI. W badaniach tych,
produkt Simponi wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe¢ indeksu HAQ DI od
stanu z rozpoczgcia badania w porownaniu z grupg kontrolng w 24. tygodniu. Wérod
zrandomizowanych pacjentdow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa indeksu
HAQ DI utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentdow, ktorzy pozostali w badaniu i1 byli
leczeni produktem Simponi, poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienna i statystycznie istotng poprawe w jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36
u pacjentow leczonych produktem Simponi wzglgdem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
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zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa

w punktacji sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wérdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, poprawa w punktacji sktadowej fizyczne;j
kwestionariusza SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER, zaobserwowano statystycznie istotng popraw¢ w przypadku
zmeczenia, wyrazong w skali zmeczenia oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Luszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Simponi zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwojnie Slepg proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 opuchnigte stawy

1> 3 bolesne stawy) pomimo leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli
trwajace od przynajmniej 6 miesigcy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej fagodna
luszczyce. Do badania zakwalifikowano pacjentow z kazdym z podtypow luszczycowego zapalenia
stawow, wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne
zapalenie stawow obwodowych (30%), zapalenie stawoéw migdzypaliczkowych dalszych (15%),
zesztywniajace zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz
okaleczajace zapalenie stawow (1%). Wykluczono pacjentdéw wezesniej leczonych antagonistami
TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi w dawce 50 mg, lub produkt Simponi
w dawce 100 mg. Po 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie produktem
Simponi w dawce 50 mg. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dlugoterminowe badanie,
bedace kontynuacja leczenia. Okoto 48% pacjentéw kontynuowato leczenie stalymi dawkami
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). Rownorzednymi gtéwnymi punktami koncowymi byty odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku
luszczycowego zapalenia stawow w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych ro6znic pod wzglgdem skutecznosci pomigdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi migdzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 6 i opisano ponizej.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASIP 75¢
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%
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*  p<0,05 dla wszystkich porownan;

n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych

Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych

Na podstawie wynikéw grupy pacjentdw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciala na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.

Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wielostawowe bez guzkoéw
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawow obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami tuszczycowego zapalenia stawow byta za mata, aby umozliwi¢ znaczaca oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byty podobne u pacjentow
otrzymujacych Iub nieotrzymujgcych rownocze$nie metotreksat. Sposrdéd 146 zrandomizowanych
pacjentow przyjmujacych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie

w 104. tygodniu. Sposérod tych 70 pacjentow, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystgpowata odpowiednio
odpowiedz ACR 20/50/70. Wérod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem
Simponi, obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano réwniez w 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych produktem Simponi zaobserwowano poprawe parametrow
czynnosci obwodowej zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie produktem Simponi dawato znaczaca poprawe w sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem
HAQ DI, jak rowniez znaczacg poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong

w sumarycznych wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wsrod
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Simponi, do ktdrego zostali zrandomizowani na
poczatku badania, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wérdd
pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali DAS28
1 HAQ DI byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zarowno w dloniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w porownaniu do stanu wyj$ciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawoéw obwodowych

w porownaniu do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej
oceny vdH-S w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia = SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie
placebo w poréwnaniu do -0,16 =+ 1,3 w grupie Simponi; p = 0,011). Sposrdd 146 pacjentow, ktorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Simponi 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byly
dostepne dla 126 pacjentow, sposrod ktorych u 77% nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu
do stanu wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byly dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77%
nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i1 byli leczeni produktem Simponi, u podobnego odsetka pacjentow nie
stwierdzono postgpu choroby w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym a 104. tygodniem

1256. tygodniem.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu fazy 3. (PURSUIT 2), w ktorym uczestniczyly dzieci w wieku od 2 do 17 lat z umiarkowang
do cig¢zkiej postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, definiowang jako wynik w skali Mayo
od 6 do 12 punktéw w momencie rozpoczecia badania oraz wynik endoskopowy > 2 punktoéw. Dzieci,
ktore wezesniej byty leczone lekami anty-TNF-a, nie kwalifikowaty si¢ do udziatu w badaniu.
Wiekszo$¢ z 69 uczestnikow (97,1%) otrzymywata leki zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem jelita
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grubego (kortykosteroidy, immunomodulatory i (lub) 5-ASA); 52,2% uczestnikow otrzymywato
kortykosteroidy, a 88,4% otrzymywato doustnie 5-ASA. Sredni wiek uczestnikow wynosit 13,4 lat
(zakres od 4 do 17 lat). 53,6% (37) uczestnikow stanowily dziewczeta. Srednia masa ciata wynosita
52,4 kg (zakres od 16 do 107 kg). Charakterystyka choroby w momencie rozpoczecia badania dla catej
populacji otrzymujacej golimumab byta reprezentatywna dla populacji dzieci i mlodziezy z
umiarkowang do cig¢zkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W fazie indukcji (od tygodnia 0 do tygodnia 6) dzieci otrzymywaty golimumab podskornie

w dawkach dostosowanych do masy ciata w tygodniach 0. i 2. Dzieci o masie ciata > 45 kg
otrzymywaty state dawki indukcyjne wynoszace 200 mg podskornie w tygodniu 0. i 100 mg

w tygodniu 2. Dzieci o0 masie ciata < 45 kg otrzymywaly dawki indukcyjne dostosowane do
powierzchni ciata wynoszace 120 mg/m? podskornie (maksymalnie 200 mg) w tygodniu 0. i 60 mg/m?
podskdrnie (maksymalnie 100 mg) w tygodniu 2. W tygodniu 6. oceniono skutecznosé

i bezpieczenstwo leczenia u dzieci.

W fazie leczenia podtrzymujacego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktorych wystapita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek petnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wartosci
wyjs$ciowej wraz ze spadkiem w stosunku do wartosci wyjsciowej w podskali krwawienia z odbytu
0> 1 lub podskali krwawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla
podskali endoskopowej) nadal otrzymywaty podskornie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie
ciata > 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciala < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia.

W przypadku dzieci bez odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu mozna byto poda¢ dodatkowe dawki

w 6.1 10. tygodniu, a nastepnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ oceng odpowiedzi w celu ustalenia, czy
dzieci beda kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Sposrod 41 dzieci,
ktore rozpoczetly faze podtrzymujaca, 39 dzieci pozostato w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato pelna
oceng skuteczno$ci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomocg skali Mayo zdefiniowano
jako wynik < 2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczegdlnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazato remisje¢ kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentdw, u ktoérych w 6. tygodniu wystapita odpowiedz kliniczna, pozostawato w remisji
kliniczne;j.

Tabela 7
Kluczowe wyniki skuteczno$ci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie
podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Simponi
N=69
Osoby w remisji klinicznej wedtug oceny w skali Mayo
w 6. tygodniu® 22 (31,9%)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6.° 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6. 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujace
Glowne drugorzedowe punkty koncowe Simponi
N=41
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo*®
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, w$rod uczestnikow, ktorzy sg w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.%%¢
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N = liczba pacjentow

2 Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, przy czym zaden z poszczegdlnych wynikow
czastkowych nie moze przekracza¢ 1 punktu.

b Odpowiedz kliniczna jest definiowana jako spadek wyniku w skali Mayo 0 >30% i >3 punkty w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej, wraz ze spadkiem wyniku w podskali krwawienia z odbytu o >1 punkt w stosunku do wartoéci wyjsciowej
lub wynikiem w podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1.

¢ Wyleczenie endoskopowe definiuje si¢ jako wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 na podstawie endoskopii lokalne;.

Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastapita remisja kliniczna.

¢ Osoby, u ktérych brakowato wynikéw endoskopii w 54. tygodniu, uznano za niebedace w remisji kliniczne;j.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych

Skutecznos$¢ produktu Simponi oceniano w dwdch randomizowanych, podwojnie zaslepionych
badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, przeprowadzonych wsrdd dorostych
pacjentow.

W badaniu indukcyjnym (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentdow z umiarkowana do cigzkiej
postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wynik w skali Mayo od 6 do 12; wynik czastkowy
w endoskopii > 2), ktorzy uzyskali niewystarczajaca odpowiedz na leczenie standardowe lub ktorzy
nie tolerowali leczenia, albo byli zalezni od kortykosteroidow. W czgsci badania potwierdzajacej
dawki, 761 pacjentdw zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujgcych 400 mg produktu
Simponi podskoérnie w tygodniu 0. 1 200 mg w tygodniu 2., 200 mg produktu Simponi podskornie w
tygodniu 0. i 100 mg w tygodniu 2. lub placebo podskornie w tygodniach 0. i 2. Dopuszczalne byto
jednoczes$ne stosowanie stabilnych dawek doustnych aminosalicylanow, kortykosteroidow i (lub)
lekéw immunomodulujacych. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ produktu Simponi do 6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujgcego (PURSUIT-Maintenance) oparto na ocenie
456 pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz kliniczng po wezesniejszym leczeniu indukcyjnym
produktem Simponi. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych produkt Simponi
w dawce 50 mg, produkt Simponi w dawce 100 mg lub placebo podawane podskornie co 4 tygodnie.
Dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie stabilnych dawek doustnych aminosalicylanow i (lub)
lekéw immunomodulujacych. Na poczatku badania podtrzymujacego dawki kortykosteroidow
nalezato stopniowo zmniejsza¢. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ produktu Simponi do

54. tygodnia. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie podtrzymujace do 54. tygodnia, kontynuowali
leczenie w ramach przedtuzenia badania, a skutecznos¢ oceniano do 216. tygodnia. Ocena
skutecznos$ci w przedtuzonej fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow,
catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment) 1
poprawie jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang.
IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Tabela 8
Kluczowe wyniki skuteczno$ci z badan PURSUIT — Indukeja i PURSUIT - Leczenie
podtrzymujace
PURSUIT- Indukcja
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
QOdsetek pacjentéow
Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30% S51%**
kliniczng w tygodniu 6.
Pacjenci wykazujacy remisj¢ kliniczng 6% 18%**
w tygodniu 6.°
Pacjenci z wygojeniem btony §luzowe;j 29% 42%*
w tygodniu 6.°

26



PURSUIT- Leczenie podtrzymujace

Simponi Simponi
Placebo! 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Odsetek pacjentéw
Utrzymanie odpowiedzi (pacjenci
wykazujacy odpowiedz kliniczng do 54. 31% 47%* 50%**
tygodnia)®
Trwala remisja (pacjenci w remisji
klinicznej zaré6wno w 30., jak i1 54. 16% 23%:# 28%%*
tygodniu)®
N = liczba pacjentow
#% p<0,001
* p<0,01

& Zdefiniowane jako spadek wyniku w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, ktéremu

towarzyszy spadek wyniku czastkowego dla krwawienia z odbytu o >1 punkt lub wynik czastkowy dla krwawienia
z odbytu wynoszacy 0 lub 1.

Zdefiniowane jako wynik w skali Mayo <2 punkty, bez indywidualnego wyniku czastkowego >1
Zdefiniowane jako 0 lub 1 w podskali endoskopowej skali Mayo.
Tylko indukcja produktu Simponi.

Co 4 tygodnie oceniano aktywnos$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u pacjentow za pomoca czesciowej skali
Mayo (utrate odpowiedzi potwierdzano za pomoca endoskopii). Dlatego pacjent, ktory utrzymat odpowiedz,
znajdowal si¢ w stanie ciaglej odpowiedzi klinicznej podczas kazdej oceny do 54. tygodnia.

Aby osiggnac trwalg remisjg¢, pacjent musiat pozostawac w stanie remisji zarowno w 30., jak 1 54. tygodniu (bez
wykazywania utraty odpowiedzi w zadnym momencie do 54. tygodnia).

& U pacjentow o masie ciata ponizej 80 kg wickszy odsetek pacjentow, ktoérzy otrzymywali dawke podtrzymujaca
50 mg, wykazal trwata remisje kliniczng w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo.

Wigcej pacjentow leczonych produktem Simponi wykazato trwate wyleczenie btony $luzowej
(pacjenci z wyleczeniem btony §luzowej zar6wno w 30., jak i 54. tygodniu) w grupie otrzymujace;j
dawke 50 mg (42%, nominalne p < 0,05) i grupie otrzymujacej dawke 100 mg (42%, p < 0,005)
w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (27%).

Wsrdd 54% pacjentow (247/456), ktorzy na poczatku badania PURSUIT- leczenie podtrzymujace
otrzymywali jednoczes$nie kortykosteroidy, odsetek pacjentow, ktorzy utrzymywali odpowiedz
kliniczng do 54. tygodnia i nie otrzymywali jednoczes$nie kortykosteroidow w 54. tygodniu, byt
wigkszy w grupie otrzymujacej dawke 50 mg (38%, 30/78) 1 100 mg (30%, 25/82) w poroOwnaniu z
grupa placebo (21%, 18/87). Odsetek pacjentow, ktorzy odstawili kortykosteroidy do 54. tygodnia, byt
wigkszy w grupie otrzymujacej dawke 50 mg (41%, 32/78) i grupie otrzymujacej dawke 100 mg
(33%, 27/82) w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy
przystapili do przedtuzenia badania, odsetek 0sob, ktore pozostaty bez kortykosteroidow, utrzymat si¢
zasadniczo do 216 tygodnia.

Pacjenci, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badania PURSUIT- indukcja,
otrzymywali dawke 100 mg produktu Simponi co 4 tygodnie w badaniu PURSUIT-leczenie
podtrzymujace. W 14. tygodniu 28% tych pacjentow osiagneto odpowiedz okreslong na podstawie
cze$ciowego wyniku w skali Mayo (spadek o > 3 punkty w poréwnaniu z poczatkiem indukcji). W 54.
tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentéw bylty podobne do wynikéw klinicznych
zglaszanych dla pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz kliniczng w 6. tygodniu.

W 6. tygodniu produkt Simponi znaczgco poprawit jako$¢ zycia mierzong zmiang w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w skali IBDQ (kwestionariusz dotyczacy chordb zapalnych jelit). Wsrod
pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace produktem Simponi, poprawa jakosci zycia
mierzona za pomocg kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢ do 54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Simponi na poczatku przedtuzenia badania

(56. tydzien), kontynuowato leczenie do konca badania (ostatnie podanie golimumabu w
212. tygodniu).
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Immunogennos¢

W badaniach fazy 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym zapaleniu stawow

1 zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa do 52. tygodnia, u 5% (105/2062) pacjentow
leczonych golimumabem, wykryto metoda immunoenzymatyczng (ang. EIA, enzyme immunoassay)
przeciwciala przeciw golimumabowi, u ktorych sprawdzono, ze prawie wszystkie ulegaly neutralizacji
in vitro. Podobne warto$ci zaobserwowano we wszystkich wskazaniach reumatologicznych.
Rownoczesne leczenie metotreksatem powodowalo, Zze odsetek pacjentdow z przeciwcialami przeciw
golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych golimumab bez metotreksatu
(odpowiednio okoto 3% [41/1235] wzgledem 8% [64/827]).

U 7% (14/193) pacjentéw z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych przyjmujacych
golimumab do 52. tygodnia, obecnos¢ przeciwcial przeciwko golimumabowi wykryto metoda EIA.

W badaniach fazy 2. i 3. dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie do

54. tygodnia, u 3% (26/946) pacjentow leczonych golimumabem, przeciwciata przeciw
golimumabowi wykryto metoda EIA. U 68% (21/31) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé¢
przeciwcial wystepowaly przeciwciala neutralizujace in vitro. ROwnoczesne

leczenie immunomodulatorami (azatiopryng, 6-merkaptopuryng i metotreksatem) powodowato,
ze odsetek pacjentow z przeciwcialami przeciw golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow
otrzymujgcych golimumab bez immunomodulatoréow (odpowiednio 1% (4/308) i 3% (22/638)).
Sposrdd pacjentow, ktorzy kontynuowali udzial w przedluzone;j fazie badania i od ktorych uzyskano
probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciata przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604)
pacjentow leczonych golimumabem. U 82% (18/22) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé¢
przeciwcial, wystapily przeciwciata neutralizujace in vitro.

W badaniu dotyczacym pJIA, do wykrywania przeciwcial przeciwko golimumabowi stosowano test
EIA niewrazliwy na produkt. Przewidywano, ze w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na
produkt, z uwagi na wigkszg czulos¢ i lepszg tolerancje produktu czestos¢ wykrywania przeciwciat
przeciwko golimumabowi bedzie wigksza w porownaniu z metoda EIA. W badaniu fazy 3.
dotyczacym pJIA do 48. tygodnia przeciwciala przeciwko golimumabowi przy uzyciu testu EIA
niewrazliwego na produkt wykryto u 40% (69/172) dzieci leczonych golimumabem. U wigkszoS$ci

z nich miano przeciwcial wynosito ponizej 1:1000. Wptyw na st¢zenie golimumabu w surowicy
obserwowano przy mianach > 1:100, natomiast wplywu na skutecznos¢ nie obserwowano do
momentu pojawienia si¢ przeciwcial w mianach > 1:1000, aczkolwiek liczba dzieci z mianami

> 1:1000 byta niska (n = 8). Wsrdd dzieci, u ktorych wykryto obecnos¢ przeciwciat przeciwko
golimumabowi, u 39% (25/65) wystepowaly przeciwciata neutralizujace. Czgstsze wykrywanie
przeciwcial w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na produkt, z uwagi na fakt, ze byly to
glownie przeciwciala w niskich mianach, nie miato widocznego wpltywu na st¢zenia produktu,
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo, a zatem nie stanowi nowego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko odczynow w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwcial przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo$¢ wyciggnigcia ostatecznych wnioskdéw co do zwigzku migdzy
obecnoscig przeciwcial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na fakt, ze analizy immunogennosci sg swoiste dla danego produktu i zastosowanego
badania, poréwnywanie ze wskaznikami obecnos$ci przeciwcial podczas stosowania innych produktow
jest nieuzasadnione.

W badaniu fazy 3. u dzieci i mtodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 22% (15/69)
pacjentéw leczonych produktem Simponi miato dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwcial
przeciwko golimumabowi podczas ostatniej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa,
przeprowadzonej przy uzyciu metody EIA tolerujacej lek. U wigkszosci pacjentdw z przeciwciatami
miano przeciwcial byto niskie. Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko golimumabowi byta
poréwnywalna u dzieci i dorostych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Pacjenci
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z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wytworzyli przeciwciata przeciwko
golimumabowi, mieli na ogét nizsze stezenia golimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom Iub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, $redni czas do osiagni¢cia maksymalnego stgzenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskornym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1.4 pg/ml.

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostepno$¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskormym, oczekuje si¢, ze catkowita biodostgpnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia obj¢tosé dystrybucji wyniosta 115 + 19 ml/kg.

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzien/kg. Koncowy okres pottrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw 1 podobne wartos$ci zanotowano u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, uszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa, stezenie w surowicy osiggalo stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskornie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato $rednie (+ standardowe odchylenie) minimalne stezenie

W surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 pg/ml u pacjentdw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 £ 0,4 pg/ml u pacjentéw z czynnym
huszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/ml u pacjentdow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentdOw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentdw z zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie otrzymywali jednocze$nie metotreksatu,
zanotowano minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow, ktorzy
otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskornie przez ponad 6 miesigcy,
rownoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskorie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego stezenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okoto 14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujacego golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub
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100 mg osiagnigto Srednie minimalne st¢zenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszgce odpowiednio okoto 0,9 + 0,5 pg/mli 1,8 £ 1,1 pg/ml.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskoérnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujacych nie miato znaczacego wptywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentow, u ktorych wyksztalcily si¢ przeciwciala przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie st¢zenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Liniowos¢

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywal w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych o0s6b rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wplyw masy ciata na farmakokinetyke
Wykazano tendencje zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do
17 lat. W badaniu dotyczacym pJIA dzieci, ktore otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m?
(maksymalnie 50 mg) podskornie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiagnelo stan stacjonarny na
podobnym poziomie w réoznych grupach wiekowych oraz zblizonym lub nieco wyzszym od
obserwowanego u 0sob dorostych chorych na RZS stosujgcych golimumab w dawce 50 mg co

4 tygodnie.

Poprzez modelowanie i symulacj¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji dzieci i mtodziezy
z pJIA potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy stezeniem golimumabu w surowicy a skutecznoscia
kliniczng oraz podtrzymano schemat dawkowania golimumabu w dawce 30 mg/m? co 4 tygodnie

u dzieci z pJIA.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzita, ze zalecany schemat
dawkowania produktu Simponi powodowat podobna lub nieznacznie wyzsza ekspozycj¢ na
golimumab w surowicy u dzieci w porownaniu z dorostymi w catym zakresie masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozw0] potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na mutagenno$¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dlugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu plodnosci i funkcji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiodrczo hamujacego czynno$¢ mysiego TNF-a, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciata, jak rowniez u matp cynomolgus, ktérym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Produkt leczniczy Simponi mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25° C
jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznos$ci
podanego na pudetku. Nowy termin waznosci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 30 dni od daty wyjecia
z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Simponi w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Simponi nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Simponi 45 mg/0.45 ml roztwoér do wstrzykiwan

Wstrzykiwacz: 0,45 ml roztworu w strzykawce (szklo typu 1) z zamocowang iglg (ze stali
nierdzewnej) i ostong (z gumy zawierajacej lateks). Kazdy wstrzykiwacz moze poda¢ od 0,1 ml do
0,45 ml z doktadnoscig do 0,05 ml.

Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Simponi jest dostarczany w jednorazowym wstrzykiwaczu. Do kazdego opakowania jest
dotaczona instrukcja stosowania, wyczerpujaco opisujgca sposob stosowania wstrzykiwacza. Po
wyjeciu z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem produktu leczniczego Simponi pozostawic
wstrzykiwacz w temperaturze pokojowe;j. Nie wstrzasa¢ wstrzykiwacza.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoltego, moze zawiera¢ niewielka
ilo§¢ matych przezroczystych lub biatych czastek biatka. Jest to czgsto spotykane w przypadku
roztworéw zawierajacych bialko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki obce.

Do opakowania jest dolagczona wyczerpujaca instrukcja przygotowywania i podawania produktu
leczniczego Simponi we wstrzykiwaczu.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/009 1 wstrzykiwacz

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY
Jedna ampulko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda amputko-strzykawka zawiera 20,5 mg sorbitolu (E420) na dawkeg 50 mg.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) na dawke 50 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:

o dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentow z czynnym cigzkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe sprawnosci fizyczne;j.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA, polyarticular juvenile
idiopathic arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych, u ktorych stwierdzono
niedostateczng odpowiedZ na wczesniejsze leczenie MTX.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany

w leczeniu aktywnej 1 postgpujgcej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD bylo niewystarczajace. Wykazano, ze leczenie produktem
Simponi powoduje spowolnienie postgpu uszkodzenia stawdéw obwodowych, potwierdzone w badaniu
RTG u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1) oraz
poprawia sprawno$¢ fizyczng.
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Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu 0s6b dorostych z cigzka, czynna postacia osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stgzenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktoérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz, albo ktdre nie tolerujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ci¢zkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktorzy Zle tolerowali leczenie, lub u ktorych byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy (ang. pUC, Paediatric ulcerative colitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cig¢zkiej, czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lata i 0 masie ciata co najmniej

15 kg, ktore wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryng¢ (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktore nie toleruja takich
terapii lub majg przeciwwskazania medyczne do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia
stawOw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Simponi powinni otrzymac Karte
Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ rownocze$nie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dost¢gpne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna
uzyskuje si¢ zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentow, u ktorych
w tym okresie nie wystapila korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Pacjenci, ktorych masa ciata jest wigksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawow, zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatia
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bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystapita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Dzieciom o masie ciala co najmniej 40 kg produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz
w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg,

z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw dostepny jest wstrzykiwacz
z dawka 45 mg/0,45 ml.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 3-4 dawek). U dzieci, u ktorych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ kontynuacji leczenia.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzia na leczenie powinni otrzymywaé produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie moga odnies¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci o masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidéw mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi w praktyce kliniczne;j.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna zwykle uzyskuje si¢ w ciaggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentow, u ktérych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ dalszego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy (pUC)

Zalecana dawka produktu Simponi u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego zalezy od masy ciala (tabela 1). Produkt Simponi podaje si¢ w postaci wstrzyknigcia
podskérnego.

Tabela 1: Dawka produktu Simponi u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka Opcjonalne
pacjenta podtrzymujaca zmniejszenie dawki
od tygodnia 6. podtrzymujacej*
20 k e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mg co cztery Nie dotyczy
>80 kg . ;
e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie
>40 kg do e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mg co cztery 50 mg co cztery
<80 kg e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie
>15kg do e 100 mg w tygodniu 0. i e 50 mg co cztery 25 mg co cztery
<40 kg e 50 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie

*  Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej u pacjentdow, u ktorych nastgpita remisja w 54. tygodniu

lub pdznie;.
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Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 25 mg golimumabu znajdujg si¢

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego roztworu do wstrzykiwan 45 mg/0,45 ml

w ampulko-strzykawce.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 100 mg golimumabu znajduja si¢

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego roztworu do wstrzykiwan 100 mg w ampultko-
strzykawce.

Dostepne dane sugerujg, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ ciagu 12 do 14 tygodni leczenia
(po 4 dawkach). Nalezy rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia u dzieci, u ktorych w tym okresie nie
stwierdzono korzysci terapeutycznych.

Pominigta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykng¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominigta dawka powinna
zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowaé pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pomini¢tg dawke,
a nastgpnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opdzniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigtg dawke,

a nast¢pnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajac od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek i wagtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Simponi

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz pJI i pUC. Brak dostepnych danych.
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Simponi u dzieci w wieku ponizej
2 lat z pJIA lub pUC.

Sposoéb podawania

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania jezeli lekarz
zadecyduje, ze jest to wlasciwe i bedzie to powiazane z obserwacja medyczng. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac calg ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknigé, nalezy je wykonac¢ w roznych miejscach ciata. Kazda amputko-strzykawka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy ja wyrzuci¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno§é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaré6wno przed, podczas, jak 1 po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwaé do 5 miesigcy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym
okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentow z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ rozwazajgc podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzic, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagonist¢ TNF sg bardziej podatni na cigzkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia pluc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych

i innych zakazen oportunistycznych, tacznie ze zgonami. Niektore z tych ciezkich zakazen wystapity
u pacjentow otrzymujacych rownoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystapito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz cato§ciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem. Jesli u pacjentdow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi cigzka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke 1 empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajagcym dos§wiadczenie w leczeniu pacjentow

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica
U pacjentéw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszo$ci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacja pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac¢ szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

1 wezesniejszego 1 (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdj¢cie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie Pacjenta. Nalezy pamigtac, ze moze wystapi¢
fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u cigzko chorych pacjentéw lub pacjentow
z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac¢ leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).
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Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczg¢ciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy

i uyjemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczgciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przeszlosci, gdy nie mozna uzyskaé¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej

lub pacjentéw, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowala u pacjentow otrzymujacych antagoniste
TNF, wlaczajac golimumab, ktorzy sg przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem pacjentdw nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowa¢ w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia oraz kilka
miesi¢cy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy sg
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF
w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktoérych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac¢ leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory zlosliwe i1 choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wpltyw antagonistow TNF na rozwdj nowotworow ztosliwych jest nieznany. Biorac pod
uwage obecng wiedzg nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego
nowotworu zto§liwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
zto$liwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czg$¢ zakonczyta si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow zto§liwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.
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Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujacych aktywnos$¢ TNF, wlaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkow chloniakow u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujgce aktywno$¢é TNF niz u pacjentéow grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA,
psoriatic arthritis) 1 zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czgstos¢ wystgpowania chtoniakéw u pacjentow leczonych golimumabem byta
wigksza niz oczekiwana w populacji ogoélnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zgtaszano
przypadki biataczki. U pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z wieloletnig wysokg
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub bialaczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-§ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wigkszos¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych me¢zczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednoczesnie azatiopryn¢ (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—-MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komoérkowego u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgsto$¢ wystepowania nowotwordéw zto§liwych, ktére nie byty chloniakami
(wylaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy maja zwigkszone
ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dlugotrwajgcym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
zotciowych) oraz pacjentow, u ktérych w przesziosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstgpach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopig¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentéw ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci 1 zastanowic sie, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z cigzka
utrzymujacg si¢ astma, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotwordéw zlosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentow grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ci¢zkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotwordw zlosliwych, gtownie ptuc lub glowy
i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak réwniez u pacjentow — natogowych palaczy, u ktorych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwickszone.

Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos§¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
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okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zglaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cig serca. Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac golimumab u pacjentdow z tagodng niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy przerwa¢ leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych
pojawity si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych chorob demielinizacyjnych o§rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

z istniejgcymi wezesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Dos$wiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentow po zabiegach
chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystgpuja

u niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowsa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywac na zdolnosSci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNF-o wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowaé uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystgpia objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciala przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwaé leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentdw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropenig, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzys$ci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapi¢ takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.
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Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem taczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ci¢zkich zakazen w pordwnaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednocze$nie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ podawania golimumabu rownocze$nie z takimi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, a pacjentoOw nalezy nadal monitorowaé, gdyz naktadanie si¢ na siebie
dziatan biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednocze$nie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 1 4.6). llos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentdw otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwdj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ci¢zkich ogdlnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystgpily po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ witasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Ostonka igly wstrzykiwacza lub ampulko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej
zawierajacej lateks, i moze wywotaé reakcje nadwrazliwosci, u 0s6b z nadwrazliwos$cia na lateks.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach fazy 3. u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogoélnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢, szczego6lnie w odniesieniu do wystegpowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.
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Niewydolnos¢ nerek i wagtroby

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych golimumabu u pacjentow z zaburzong czynnoscia
nerek lub watroby. Golimumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z zaburzong czynnoscig
watroby (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, dzieci i mlodziez mialy
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowiazujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sorbitol

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2).

Polisorbat 80
Produkt leczniczy Simponi zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej ampulko-strzykawce.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

Mozliwo$¢ blednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania droga
podskorng — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wlasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowa¢ produkt o odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu o wlasciwej mocy, aby upewnic si¢, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczesnie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Nie nalezy podawa¢ czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wigksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentdOw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa, dane nie wskazujg na koniecznosc¢
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w cigzg. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.
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Cigza
Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze

znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 cigz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Polnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkdéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Simponi w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkow niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. Ilorazy szans skorygowane o czynnik
zaktdcajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Simponi

w poréwnaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poroéwnaniu z og6lng populacjg badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzaé
prawidlowa odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowac w okresie ciazy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwcialem monoklonalnym
antagonista TNF podczas cigzy, przeciwcialo w surowicy niemowlgcia urodzonego przez kobiete
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wicksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowletom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzykni¢cia golimumabu matce bgdacej w cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigey (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp, biorac pod uwagg, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikaja do mleka, kobietom nie wolno karmi¢ piersia w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesi¢cy po leczeniu golimumabem.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na plodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktorym uzyto analogicznego przeciwciata selektywnie hamujgcego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNF-a nie wykazato wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym byto zakazenie gérnych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentdéw z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zgltaszanych podczas stosowania golimumabu nalezg cigzkie zakazenia (w tym
posocznica, zapalenie pluc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze 1 zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny), reakcje hematologiczne, cigzka ogdlnoustrojowa
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nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chloniak i biataczka (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym §wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozgdane wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastgpujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zakazenia gornych drog oddechowych (zapalenie nosowej
cz¢sci gardla, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony §luzowej nosa)

Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki tacznej),
zakazenie dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie
ptuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropief

Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze [histoplazmoza, kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa mykobakterioza

i pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Nieznana:

Nowotwory (takie jak rak skory, rak kolczystokomoérkowy
skory oraz znami¢ melanocytowe)

Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek Merkla
Watrobowo-sledzionowy chtoniak T-komorkowy*, migsak
Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto:  Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwisto§¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto:  Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwo$¢,
pokrzywka), obecno$¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogodlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogdlnione),
sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy i powiekszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Niezbyt czgsto:

Podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow

44




Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Depresja, bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy, bdle glowy, parestezja
Niezbyt czgsto: Zaburzenia rOwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
1 obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub
nasilenie)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Nadci$nienie te¢tnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
gorgca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Czesto:  Astma i powigzane objawy (takie jak $wiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywnos$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto:  Srédmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Niestrawnosc, bole zotadkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych
Czesto:  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czesto: Kamica zolciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérne;j
Czesto: Swiad, wysypka, lysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skorne zmiany pecherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dloniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skérne)
Nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skdrno-mig$niowego

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czesto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji
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Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania
Czesto:  Goraczka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej
Rzadko: Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powik}ania po
zabiegach

Czgsto:  Ztamania kos$ci

*  Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktorych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest r6zna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentdw pomiedzy grupami
przyjmujacymi rozne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowane;j fazie gldownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia goérnych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w poréwnaniu

z 11,0% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i nickontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto 4 lata, czgsto$¢ wystgpowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentow leczonych golimumabem.

W kontrolowanej fazie glownych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentéw leczonych
golimumabem (czgsto$¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w poréwnaniu z 20,2% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedziat ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych cze¢sciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto§¢ wystgpowania zakazen na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem.

W kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS, £.ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
iu 1,2% pacjentow z grupy kontrolnej. Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentoéw leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentdw z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentdw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlicg, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznicg i zapalenie ptuc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach glownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, obserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czesto$¢ wystepowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 u pacjentéw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentdow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
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Nowotwory ztosliwe

Chioniaki

Czestos¢ wystegpowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtdéwnych
byta wyzsza niz oczekiwana dla ogo6lnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, w grupie pacjentow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigkszg czgstos¢ wystepowania chtoniaka w porownaniu

z pacjentami otrzymujacymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 0séb (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z cz¢sto$cia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wigkszo$¢ przypadkéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujacymi TNF, u ktorych choroba
trwata dhuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gtdéwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestos¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych niebgdagcych chtoniakiem (wylaczajac raka skory
niebe¢dacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czestosé
wystepowania nowotwordéw zto§liwych innych niz choniaki (wytaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogélne;.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdbwnych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszacg do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czgstoscig wystepowania (95% przedzial ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory zlosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentéw przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu facznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z ci¢zka, utrzymujaca si¢ astma otrzymali dawke
nasycajacg golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastgpnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskornie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordéw zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebgdacego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czgsto§¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentéw leczonych golimumabem. W badaniu tym czgstos$¢
wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczeséniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordw ztosliwych. W grupie placebo czesto§¢ wystgpowania

(95% przedziat uftnosci) tych nowotwordw ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.
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Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czgsciej u pacjentdw przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W kontrolowanych fazach gtownych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystepowato tagodne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

i tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

1 osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) wystepowalo czgsciej u pacjentow leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan
dotyczacych leczenia RZS 1 LZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czesto$¢ wystepowania tagodnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;.

W kontrolowanej fazie gldéwnych badan dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujgcym, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtdwnych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto
2 lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) > 5 x gdrnej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czesciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata w populacji z luszczycowym zapaleniem stawdw. W kontrolowanej i niekontrolowane;j
fazie gtownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy byla poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguly zwigkszenie aktywnosci byto bezobjawowe

i nieprawidtowo$ci zmniejszaly si¢ lub ustgpowaly wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownoczes$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i niekontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku). W kontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) > 5 x gornej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentéw przyjmujgcych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentdow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W glownych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentdéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujgcego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystgpito niezakazne zapalenie watroby z zo6ttaczka
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prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajacego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan gltownych u 5,4% pacjentéw leczonych golimumabem wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w poréwnaniu z 2,0% u pacjentéw z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigksza¢ ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszo$¢ tych reakcji przebiegata fagodnie lub umiarkowanie i najczestszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzyknigcia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaly przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 2.b i (lub) 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawow, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, cigzkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy 2./3. dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentow leczonych golimumabem nie wystgpowaty
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentow leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawily si¢ przeciwciala ANA (o mianach 1:160 Iub wigkszych). Czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciagu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Drzieci i mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo golimumabu oceniono w badaniu fazy 3. z udziatem 173 pacjentéw chorych na pJIA
w wieku od 2 do 17 lat. Przecigtny okres obserwacji wynosit okoto 2 lata. W tym badaniu rodzaj

1 czestos¢ wystgpowania zglaszanych zdarzen niepozadanych byty zasadniczo podobne do
obserwowanych w badaniach dotyczacych RZS z udzialem osob dorostych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania golimumabu badano w badaniu fazy 3. z udzialem 69 pacjentow w wieku
od 4 do 17 lat z umiarkowang do cigzkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu
tym zaobserwowane dzialania niepozadane byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa
golimumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
migdzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek srodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF) indukowane przez
TNF byto hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo i grupy leczonej produktem Simponi, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku
do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy
(MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu

z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo si¢ stezenie TNF-a, oraz u pacjentow

z tluszczycowym zapaleniem stawow zmniejszylo si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

Skutecznos¢ produktu Simponi potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,

z podwojnie Slepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku

> 18 lat z umiarkowanym i cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow rozpoznanym na
podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed
rozpoczgciem badan przesiewowych. U pacjentéw stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech
stawach oraz bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Produkt Simponi lub placebo byty
podawane podskornie co cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktorych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawdw pomimo stosowania statej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
i ktorzy wczesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujacych odpowiednio: placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX, oraz
Simponi 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu przeszli na
leczenie produktem Simponi 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowac¢ réwnoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentdow powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zta tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ (29%, gtownie wzgledy finansowe).
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W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX lub Simponi 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktdrego pacjenci przyjmujacy placebo + MTX,
ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchniety staw, przerwali dotychczasowa terapie

i rozpoczgli przyjmowanie Simponi 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

w badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
osiggajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa w modyfikacji
van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem. W uzupetieniu
pierwotnych punktow koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia produktem Simponi
na przedmiotowe 1 podmiotowe objawy zapalenia stawow, odpowiedz radiologiczng, sprawnosc¢
fizyczna 1 jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie roznic dotyczacych oceny skutecznosci
pomiedzy schematami dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem
do 104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu
GO-AFTER. Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw pacjenci
uczestniczacy w dlugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke produktu
Simponi migdzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. 1 52. tygodniu dla Simponi w dawce 50 mg uzyskane
w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 3. i opisano
ponizej. Odpowiedzi obserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
produktu Simponi.

W badaniu GO-FORWARD wsrdd 89 zrandomizowanych pacjentéw otrzymujacych Simponi 50 mg
+ MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsrdd nich u 40, 33 i 24 pacjentéw
wystapita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wickszy

u pacjentow otrzymujacych produkt Simponi niz u pacjentdéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.
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Tabela 3

Najwazniejsze wyniki skutecznoS$ci z kontrolowanych cze$ci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE.

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym Iub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p=0,008 p =0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

r6zna dla ro6znych punktow czasowych
* p=<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawow (ACRS0, potaczone grupy otrzymujace Simponi 50 i 100 mg + MTX wzgledem
monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053). W 52. tygodniu

w populacji catkowitej odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujgcej Simponi 50 mg
+ MTX byl na og6t wyzszy, lecz nie znamiennie r6zny w porownaniu do grupy przyjmujacej MTX

w monoterapii (patrz Tabela 3). Dodatkowe analizy przeprowadzono w podgrupach
reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentéw z cigzkim czynnym i progresywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano lepsze rezultaty
leczenia produktem Simponi 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w porownaniu do
populacji catkowite;.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnosci choroby (DAS)28 stwierdzono w kazdym okreslonym wcze$niej punkcie
czasowym — w 14. 1 24. tygodniu (p < 0,001). Wsrdéd zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
produkt Simponi od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywata si¢ do 104. tygodnia.
Wisréd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duzg odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentéw z grupy przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX w poréwnaniu z 7% pacjentow z grupy
placebo + MTX (p = 0,018). Sposrdod 159 pacjentéw przydzielonych do grupy przyjmujacej Simponi
50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wcigz leczonych. Sposrdod tych pacjentow,
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odpowiednio 85, 66 1 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S

w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbe i wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwezenie szpary stawowe;j

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla Simponi w dawce 50 mg w 52. tygodniu
sg przedstawione w tabeli 4.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapity nowe nadzerki lub u ktorych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byla znamiennie wyzsza w grupie przyjmujacej
Simponi niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaty si¢ do 104. tygodnia. Wérdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, zmiany radiologiczne byly podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 4
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w catkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n? 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
% n liczba zrandomizowanych pacjentéw
* p=0,015
#% p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawno$¢ fizyczna i niepelnosprawnosc¢ zostalty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelosprawnos$ci HAQ DI. W badaniach tych,
produkt Simponi wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe indeksu HAQ DI od
stanu z rozpoczecia badania w porownaniu z grupa kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa indeksu
HAQ DI utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli
leczeni produktem Simponi, poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe w jakos$ci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazona w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentow leczonych produktem Simponi wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa

w punktacji sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, poprawa w punktacji sktadowej fizycznej
kwestionariusza SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach
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GO-FORWARD i GO-AFTER, zaobserwowano statystycznie istotng popraw¢ w przypadku
zmeczenia, wyrazong w skali zmeczenia oceny czynnosciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Simponi zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 opuchnigte stawy

1> 3 bolesne stawy) pomimo leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli
trwajace od przynajmniej 6 miesigcy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej fagodna
luszczyce. Do badania zakwalifikowano pacjentow z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia
stawow, wlgczajac zapalenie wielostawowe bez guzkoéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne
zapalenie stawow obwodowych (30%), zapalenie stawoéw migdzypaliczkowych dalszych (15%),
zesztywniajace zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz
okaleczajace zapalenie stawow (1%). Wykluczono pacjentéw wezesniej leczonych antagonistami
TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi w dawce 50 mg, lub produkt Simponi
w dawce 100 mg. Po 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie produktem
Simponi w dawce 50 mg. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dtugoterminowe badanie,
bedace kontynuacja leczenia. Okoto 48% pacjentéw kontynuowato leczenie stalymi dawkami
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). Rownorzednymi glownymi punktami koncowymi byly odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku
luszczycowego zapalenia stawow w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych roéznic pod wzglgdem skuteczno$ci pomigdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w dlugoterminowym przedluzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 5 i opisano ponize;j.

Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n? 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASI"® 75¢
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%

*  p<0,05 dla wszystkich porownan;
% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
rozna dla r6znych punktow czasowych
Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych
¢ Na podstawie wynikéw grupy pacjentéw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.
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Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujgcymi zapalenie wielostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawow obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami luszczycowego zapalenia stawow byta za mata, aby umozliwi¢ znaczaca oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byty podobne u pacjentow
otrzymujacych Iub nieotrzymujgcych rownocze$nie metotreksat. Sposrdéd 146 zrandomizowanych
pacjentéw przyjmujgcych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentow kontynuowalo leczenie

w 104. tygodniu. Sposrdd tych 70 pacjentéw, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowala odpowiednio
odpowiedz ACR 20/50/70. Wsrod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem
Simponi, obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano réwniez w 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych produktem Simponi zaobserwowano poprawe parametrow
czynno$ci obwodowej zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie produktem Simponi dawato znaczacg poprawg w sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem
HAQ DI, jak réwniez znaczacg poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong

w sumarycznych wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wérod
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Simponi, do ktérego zostali zrandomizowani na
poczatku badania, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wérdd
pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali DAS28
1 HAQ DI byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zarowno w dloniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w porownaniu do stanu wyjsciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawéw obwodowych

w porownaniu do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej
oceny vdH-S w porownaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia + SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie
placebo w poréwnaniu do -0,16 = 1,3 w grupie Simponi; p = 0,011). Sposrdd 146 pacjentow, ktorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Simponi 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byty
dostepne dla 126 pacjentow, sposrod ktdrych u 77% nie stwierdzono zadnego postepu w porownaniu
do stanu wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byty dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77%
nie stwierdzono zadnego post¢pu w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, u podobnego odsetka pacjentow nie
stwierdzono postepu choroby w porownaniu ze stanem wyjsciowym a 104. tygodniem

1256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa_u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Simponi byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacj¢ wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdélnego
bolu plecow > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postac
choroby pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
wczesniej leczeni antagonistami TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi
w dawce 50 mg lub produkt Simponi w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie
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réwnoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koficowy stanowit odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skutecznosci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 6. 1 opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic w warto$ciach skutecznosci migdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci w badaniu GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*  p<0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych

Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 1 ASAS 40 byt podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70,190 (p < 0,017) odnotowano réwniez w 14.

i 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu Simponi. Utrzymata si¢ ona do 24. tygodnia
wlacznie. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, podobne
wskazniki zmiany BASDAI w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym obserwowano od 24. tygodnia do
256. tygodnia. U pacjentéw odnotowano trwalg skuteczno$¢ niezaleznie od leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna
i/lub hydroksychlorochina), statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych ste¢zen CRP, ocenionych na
podstawie odpowiedzi ASAS 20 w 14. tygodniu.

Podawanie produktu Simponi doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian wartosci wyj$ciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jakos$¢ Zzycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegla
znaczacej poprawie w 14. i 24. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, poprawa sprawnosci fizycznej i jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
podobna od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych
Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg proba i z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
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(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentéw z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spelniajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajagcy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentow wigczonych do tego
badania wystgpowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedhug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczesdniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
1 ktorzy wczesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo Iub produkt Simponi w dawce 50 mg podawany
podskoérnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktorym
wszyscy pacjenci otrzymali produkt Simponi w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do
48. tygodnia, oceng¢ skutecznosci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt
Simponi na poczatku przedtuzenia badania metoda otwartej proby (16. tydzien) pozostalo w grupie
leczonej do konca trwania badania (52. tydzief). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich
pacjentéw poddanych leczeniu (ang. AT, All Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity
obiektywne objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158,
zdefiniowane poprzez podwyzszone st¢zenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzegdowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto ASAS 20 w 16. tygodniu.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 7. i opisano ponizej.

Tabela 7
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu

Poprawa w zakresie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
Populacja, w ktorej wystepuja
Populacja wszystkich pacjentow obiektywne objawy stanu
leczonych (AT) zapalnego (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS cze$ciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyzowo-biodrowych mierzone za pomoca MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n°© 87 74 69 61

Srednia zmiana
SPARCC!MRI
Punktacja dla stawow
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

% n liczba pacjentéw randomizowanych i leczonych

Indeks aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N = 71)

¢ n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI

4 SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 dla poréwnania Simponi i placebo

*  p<0,05 dla poréwnania Simponi i placebo

Statystycznie istotng poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej, czynnej postaci

osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentdw leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Poprawe obserwowano

57



przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi. Punktacja
wedhug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie zapalenia stawoéw krzyzowo-biodrowych u pacjentdow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Bol oceniany w skali
0golnego bolu plecow i nocnego bolu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain) oraz
aktywnos$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C réwniez wykazaly statystycznie istotng poprawe
migdzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentow leczonych produktem Simponi w dawce
50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregoshupa oceniang wedtug skali BASMI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych produktem Simponi w dawce 50 mg w pordwnaniu z placebo

(p <0,0001). U pacjentéw leczonych produktem Simponi wystgpita bardziej istotna poprawa jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych

i psychicznych sktadnikoéw skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na
podstawie znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolnosci do pracy i aktywno$ci wedtug
kwestionariusza WPAI, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano
rowniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zarowno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawoéw przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomosci kregostupa, sprawnosci fizycznej, jakosci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana

w 16. tygodniu u pacjentow leczonych produktem Simponi 50 mg utrzymywala si¢ u pacjentow
kontynuujacych udziat w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstos§¢
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

18 - 45 lat) z czynng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktorych wykazano trwalg remisj¢ trwajacego 10 miesigcy comiesi¢cznego leczenia produktem
leczniczym Simponi metodg otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zaréwno w 7. jak

i 10. miesigcu) rozpoczynajacy faze¢ przerwania w badaniu z podwojnie §lepa proba zostali losowo
przydzieleni do kontynuowania comiesi¢cznego leczenia produktem leczniczym Simponi (petny
schemat leczenia, N = 63), leczenia produktem leczniczym Simponi podawanego co 2 miesigce
(zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub comiesigcznego leczenia placebo (przerwanie leczenia,
N = 62) do okoto 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci byt odsetek pacjentow bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktorych obie wykazaty albo wynik bezwzglgdny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesigca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesi¢czne podawanie produktu leczniczego Simponi w fazie ponownego leczenia
prowadzonego metodg otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi kliniczne;.

Odpowiedz kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodg podwojnie slepej proby

Wisrod 188 pacjentéw z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wigkszy odsetek pacjentow nie
mial zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia produktem leczniczym Simponi ze schematem
obejmujacym pelne leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w porownaniu

z przerwaniem leczenia (33,9%) (tabela 8).
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Tabela 8
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia®

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwojnie Slepej proby)
Rodznica w % w poréwnaniu z placebo
Leczenie n/N % warfjéac'cg“lsizaCI)b Warto$é p®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nieaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda §lepej proby.
& Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazujg wynik bezwzgledny wynoszacy

> 2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.).

Odsetek bledu typu I w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w pordéwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w poréwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/1
lub < 6 mg/1) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwczesnie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikow; n = liczba uczestnikow bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskorne,
QMT = dawkowanie co miesigc; Q2MT = dawkowanie co drugi miesigc.

Roéznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomiedzy grupa przerywajacg leczenie a ktorgkolwiek
z grup leczonych produktem leczniczym Simponi przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001
dla kazdego porownania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczely si¢ okoto 2 miesigce po
odstawieniu produktu leczniczego Simponi, przy czym wigkszo$¢ zaostrzen wystapita w ciaggu

4 miesigcy od przerwania leczenia (wykres 1).

59



Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24

GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 43 46 45 19
PBO 62 57 48 36 3 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt korficowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosc. Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (> 6 mg/l lub < 6 mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaty wynik bezwzgledny
wynoszacy 2 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktorych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ocenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metoda podwojnie slepe]
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzien 1 analizy Kaplana-Meiera dla pelnego zestawu analiz.

Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako poprawg BASDAI o > 2 lub > 50% w stosunku do $redniej

z 2 kolejnych wynikow BASDALI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
stosujacych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktérych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Simponi w ciggu
pierwszych 3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) byto w stanie utrzymac
ja przez cale 3 miesiace.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych
Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Simponi oceniano u dorostych pacjentéw w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub cigzka aktywna postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe lub
nietoleruja takiego leczenia, albo z chorobg kortykosteroido-zalezna. W czg$ci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych produkt leczniczy
Simponi podawany podskornie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2,
produkt Simponi podawany podskérnie w dawce 200 mg w tygodniu 01 100 mg w tygodniu 2 albo
grupy otrzymujacej placebo podawane podskornie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone bylo przyjmowanie
jednoczesnie doustnie aminosalicylanow, kortykosteroidow i (lub) lekow immunomodulujacych
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w statych dawkach. W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do
6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance) opieraty si¢ na
ocenie 456 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na wcezesniejsze leczenie indukujace
produktem Simponi. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt Simponi w dawce
50 mg, produkt Simponi w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane
byty podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczesnie doustnie
aminosalicylanow i (lub) lekéw immunomodulujgcych w statych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mialty by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujacych
leczenie w przedtuzonej fazie badania, skutecznos¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena
skutecznosci w przedtuzonej fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow,
catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment),
poprawie jakos$ci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza oceny choroby zapalne;j jelit (ang.
IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Tabela 9
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznos$ci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction

Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N=253
Procent pacjentéw
Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz 30% S51%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono remisj¢ 6% 18%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian §luzowkowych
w 6. tygodniu®

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Placebo* 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N =151
Procent pacjentéw
Utrzymywanie si¢ odpowiedzi (Pacjenci,
u ktérych odpowiedz kliniczna 31% 47%* 50%**
utrzymywata si¢ do 54. tygodnia)®
Trwata remisja (Pacjenci, u ktorych
remisj¢ kliniczng stwierdzono zaréwno 16% 23%¢ 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)"
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N = Liczba pacjentow

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowana jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyjsciowego,
z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu o > 1 albo z wynikiem
w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

a

Zdefiniowana jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczegodlnych podskalach
nie mogt wynies¢ > 1 punkt

Zdefiniowana jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem Simponi.

Co 4 tygodnie u pacjentdw oceniano aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czesciowego
wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,
u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie, stwierdzano ciaglosc
odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna
byto wykaza¢ braku odpowiedzi w zadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

W przypadku pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 80 kg, u wickszego odsetka 0sob przyjmujacych dawke 50 mg
w leczeniu podtrzymujacym wykazano trwatg remisj¢ kliniczng w poré6wnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

U wigkszej liczby pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Simponi wykazano trwale wygojenie si¢
zmian $luzéwkowych (zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu

z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktdrych odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do

54. tygodnia i ktorzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byl wigkszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek 0sdb, u ktorych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wigkszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktorzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogo6t do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujacego (PURSUIT-Induction), podawano produkt leczniczy Simponi w dawce 100 mg co

4 tygodnie podczas badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance).

W 14. tygodniu odpowiedz uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano jg jako wynik w cze$ciowej
skali Mayo (spadek o > 3 punkty w porownaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia
indukujacego). W 54. tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentow byly porownywalne
do tych zglaszanych u pacjentow, u ktérych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie produktem Simponi doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jakosSci Zycia oceniangj
na podstawie zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku uzyskanego we wiasciwym dla
choroby kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace produktem
Simponi poprawa jako$ci zZycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢ do

54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow otrzymujacych produkt Simponi na poczatku przedhuzonej fazy badania
(56. tydzien), kontynuowato leczenie do zakonczenia badania (przyjecie ostatniej dawki golimumabu

w 212. tygodniu).

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Simponi oceniono w randomizowanym badaniu
(GO-KIDS) dotyczacym odstawiania produktu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa
kontrolng placebo w grupie 173 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat) z aktywng postacig pJIA z zajeciem co
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najmniej 5 stawow oraz niedostateczng odpowiedzig na stosowanie metotreksatu. Do badania
wlaczono dzieci z JIA o przebiegu z zajgciem wielu stawdw (z obecnoscia czynnika reumatoidalnego
lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego, rozszerzajace si¢ zapalenie kilku stawow, mlodziencze
luszczycowe zapalenie stawow lub uktadowe JIA bez aktualnie wystgpujacych objawow
ogoblnoustrojowych). Mediana liczby zajetych stawow na poczatku badania wynosita 12, a mediana
CRP - 0,17 mg/dl.

Pierwsza cz¢$¢ badania stanowita 16-tygodniowa faza otwarta, podczas ktorej 173 wlaczonych do
badania dzieci otrzymywato produkt Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) podskdrnie
co 4 tygodnie oraz metotreksat. 154 dzieci, ktore w tygodniu 16. uzyskaty odpowiedz ACR Ped 30
(ang. ACR, American College of Rheumatology) wtaczono do fazy drugiej badania. Byla to
randomizowana faza odstawiania produktu, podczas ktorej dzieciom podawano co 4 tygodnie produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem albo placebo

w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku zaostrzenia choroby dzieciom podawano produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem. W tygodniu 48.
dzieci wkraczaly do dlugoterminowej fazy kontynuacyjne;.

W tym badaniu dzieci uzyskaty odpowiedzi ACR Ped 30, 50, 70 1 90 od 4 tygodnia.

W tygodniu 16. 87% dzieci uzyskato odpowiedz na leczenie ACR Ped 30, a 79%, 66% 1 36% dzieci
odpowiednio, odpowiedzi ACR Ped 50, ACR Ped 70 i ACR Ped 90. W tygodniu 16. u 34% dzieci
stwierdzono chorobe nieaktywna zdefiniowang jako obecno$¢ wszystkich z wymienionych
sktadowych: brak stawow zajetych aktywnym stanem zapalnym, brak goragczki, wysypki, zapalenia
bton surowiczych, powigkszenia §ledziony, powigkszenia watroby lub uogolnionej limfadenopatii
wywotanej przez JIA, brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka, prawidtowa warto§¢ OB
(<20 mm/h) lub CRP (< 1,0 mg/dl), wynik ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza (< 5 mm
w skali VAS), czas trwania sztywnosci porannej < 15 minut.

W tygodniu 16. wszystkie sktadowe odpowiedzi na leczenie wedtug skali ACR Ped ulegly istotne;j
klinicznie poprawie w poréwnaniu z punktem wyjsciowym (patrz tabela 10).

Tabela 10
Poprawa w poréwnaniu z punktem wyjSciowym w zakresie skladowych ACR Ped
w tygodniu 16.%

Mediana odsetka poprawy
Simponi 30 mg/m?
n®=173

Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala VAS® 88%

0-10 cm)

Ogolna ocena dobrego samopoczucia przez pacjenta/rodzica 67%

(skala VAS 0-10 cm)

Liczba stawow zajetych aktywnym procesem zapalnym 92%
Liczba stawOw z ograniczong ruchomoscia 80%
Funkcjonowanie fizyczne wedtug kwestionariusza CHAQ¢ 50%

OB (mm/h)* 33%

punkt wyjéciowy = tydzien 0.

" — liczba wlaczonych pacjentow

VAS: wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

CHAQ: kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci (ang. Child Health Assessment Questionaire)

o o o o

OB (mm/h): wskaznik opadania erytrocytow (milimetry/godzing)

Pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek dzieci uzyskujacych odpowiedz na leczenie ACR Ped 30
w tygodniu 16., bez zaostrzenia w przebiegu choroby w okresie pomig¢dzy tygodniem 16.

a tygodniem 48. nie zostat osiggniety. Wigkszos¢ dzieci nie miato zaostrzenia w okresie pomigdzy
tygodniem 16. a tygodniem 48. (odpowiednio, 59% w grupie otrzymujacej produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem i1 53% w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem;
p=0,41).
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Weczesdniej zaplanowane analizy w podgrupach, dotyczace pierwszorzgdowego punktu koncowego
w odniesieniu do wyjsciowego CRP (> 1 mg/dl w poréwnaniu z < 1 mg/dl) wykazaty wigksza
czgstos¢ wystepowania zaostrzenia objawow choroby u pacjentow przyjmujgcych placebo

w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem wsrdd pacjentow z wyjsciowym CRP > 1 mg/dl (87% w poréwnaniu
z 40%; p = 0,0068).

W tygodniu 48. 53% 1 55% dzieci, odpowiednio, z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem 1 grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem uzyskato odpowiedz
ACR Ped 30, au 40% i 28% dzieci, odpowiednio, z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem i grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem stwierdzono chorobg
nicaktywna.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu 3. fazy (PURSUIT 2), w ktérym uczestniczyty dzieci w wieku od 2 do 17 lat z umiarkowang
do ci¢zkiej postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, definiowang jako wynik w skali Mayo
od 6 do 12 punktow w momencie rozpoczecia badania oraz wynik endoskopowy > 2 punktow. Dzieci,
ktore wezesniej byty leczone lekami anty-TNF-a, nie kwalifikowaty si¢ do udziatu w badaniu.
Wigkszos¢ z 69 uczestnikoéw (97,1%) otrzymywata leki zwigzane z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (kortykosteroidy, immunomodulatory i(lub) 5-ASA); 52,2% uczestnikow otrzymywato
kortykosteroidy, a 88,4% otrzymywato doustnie 5-ASA. Sredni wiek uczestnikow wynosit 13,4 lat
(zakres od 4 do 17 lat). 53,6% (37) uczestnikow stanowily dziewczeta. Srednia masa ciata wynosita
52,4 kg (zakres od 16 do 107 kg). Charakterystyka choroby w momencie rozpocz¢cia badania dla calej
populacji otrzymujacej golimumab byta reprezentatywna dla populacji dzieci i mlodziezy z
umiarkowang do ci¢zkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W fazie indukcji (od tygodnia 0 do tygodnia 6) dzieci otrzymywaty golimumab podskornie w
dawkach dostosowanych do masy ciata w tygodniach 0. i 2. Dzieci o masie ciata > 45 kg otrzymywaty
state dawki indukcyjne wynoszace 200 mg podskornie w tygodniu 0. i 100 mg w tygodniu 2. Dzieci o
masie ciata <45 kg otrzymywaly dawki indukcyjne dostosowane do powierzchni ciata wynoszace

120 mg/m? podskornie (maksymalnie 200 mg) w tygodniu 0. i 60 mg/m? podskornie (maksymalnie
100 mg) w tygodniu 2. W tygodniu 6. oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia u dzieci.

W fazie leczenia podtrzymujacego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktorych wystapita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek petnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowe]j wraz ze spadkiem w stosunku do warto$ci wyjsciowej w podskali krwawienia z odbytu
0> 1 lub podskali krwawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla
podskali endoskopowej) nadal otrzymywatly podskornie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie
ciata > 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciata < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia.

W przypadku dzieci bez odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu mozna byto poda¢ dodatkowe dawki

w 6.1 10. tygodniu, a nastgpnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ ocen¢ odpowiedzi w celu ustalenia, czy
dzieci beda kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Sposrod 41 dzieci,
ktore weszty w faze podtrzymujaca, 39 dzieci pozostato w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato pelng
oceng skuteczno$ci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomocg skali Mayo zdefiniowano
jako wynik < 2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczegdlnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazato remisje¢ kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentdw, u ktoérych w 6. tygodniu wystapita odpowiedz kliniczna, pozostawato w remisji
kliniczne;j.
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Tabela 11
Kluczowe wyniki skuteczno$ci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie

podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Simponi
N=69
Osoby w remisji klinicznej wedtug oceny w skali Mayo
w 6. tygodniu® 22 (31,9%)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6.° 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6. 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujace
Glowne drugorzedowe punkty koncowe Simponi
N=41
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo*®
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, wsrod uczestnikow, ktorzy sa w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.%%¢

N = liczba pacjentow

#  Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, przy czym zaden z poszczeg6lnych wynikow

czastkowych nie moze przekracza¢ 1 punktu.

Odpowiedz kliniczna jest definiowana jako spadek wyniku w skali Mayo 0 >30% i >3 punkty w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej, wraz ze spadkiem wyniku w podskali krwawienia z odbytu o >1 punkt w stosunku do wartosci wyjsciowej
lub wynikiem w podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1.

Wyleczenie endoskopowe definiuje si¢ jako wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 na podstawie endoskopii lokalne;.
Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastgpita remisja kliniczna.
Osoby, u ktorych brakowato wynikoéw endoskopii w 54. tygodniu, uznano za niebedgce w remisji klinicznej.

Immunogenno$¢

W badaniach fazy 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym zapaleniu stawow

i zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa do 52. tygodnia, u 5% (105/2062) pacjentow
leczonych golimumabem, wykryto metodg immunoenzymatyczng (ang. EIA, enzyme immunoassay)
przeciwciala przeciw golimumabowi, u ktorych sprawdzono, ze prawie wszystkie ulegaty neutralizacji
in vitro. Podobne wartosci zaobserwowano we wszystkich wskazaniach reumatologicznych.
Réwnoczesne leczenie metotreksatem powodowato, ze odsetek pacjentdw z przeciwciatami przeciw
golimumabowi byt mniejszy niz u pacjentdow otrzymujacych golimumab bez metotreksatu
(odpowiednio okoto 3% [41/1235] wzgledem 8% [64/827]).

U 7% (14/193) pacjentéw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych przyjmujacych
golimumab do 52. tygodnia, obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi wykryto metoda EIA.

W badaniach fazy 2. i 3. dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie do

54. tygodnia, u 3% (26/946) pacjentow leczonych golimumabem, przeciwciata przeciw
golimumabowi wykryto metoda EIA. U 68% (21/31) pacjentdow, u ktorych stwierdzono obecnos¢
przeciwcial wystepowaty przeciwciata neutralizujace in vitro. RGwnoczesne

leczenie immunomodulatorami (azatiopryng, 6-merkaptopuryna i metotreksatem) powodowato,
ze odsetek pacjentdw z przeciwcialami przeciw golimumabowi byt mniejszy niz u pacjentow
otrzymujacych golimumab bez immunomodulatoréw (odpowiednio 1% (4/308) 1 3% (22/638)).
Sposrod pacjentow, ktorzy kontynuowali udzial w przedhuzonej fazie badania i od ktérych uzyskano
probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciata przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604)
pacjentoéw leczonych golimumabem. U 82% (18/22) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$é¢
przeciwcial, wystapily przeciwciata neutralizujace in vitro.

W badaniu dotyczacym pJIA, do wykrywania przeciwcial przeciwko golimumabowi stosowano test
EIA niewrazliwy na produkt. Przewidywano, ze w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na
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produkt, z uwagi na wigkszg czulos¢ i lepszg tolerancje produktu czestos¢ wykrywania przeciwciat
przeciwko golimumabowi bedzie wigksza w porownaniu z metoda EIA. W badaniu fazy 3.
dotyczacym pJIA do 48. tygodnia przeciwciata przeciwko golimumabowi przy uzyciu testu EIA
niewrazliwego na produkt wykryto u 40% (69/172) dzieci leczonych golimumabem. U wigkszos$ci
z nich miano przeciwcial wynosito ponizej 1:1000. Wptyw na st¢zenie golimumabu w surowicy
obserwowano przy mianach > 1:100, natomiast wplywu na skutecznos¢ nie obserwowano do
momentu pojawienia si¢ przeciwcial w mianach > 1:1000, aczkolwiek liczba dzieci z mianami

> 1:1000 byta niska (n = 8). Wérdd dzieci, u ktorych wykryto obecnos¢ przeciwciat przeciwko
golimumabowi, u 39% (25/65) wystepowaly przeciwciata neutralizujace. Czgstsze wykrywanie
przeciwcial w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na produkt, z uwagi na fakt, ze byly to
gtdwnie przeciwciata w niskich mianach, nie miato widocznego wptywu na stgzenia produktu,
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo, a zatem nie stanowi nowego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigkszaé ryzyko odczynow w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentow z dodatnim wynikiem przeciwcial przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo$¢ wyciagni¢cia ostatecznych wnioskow co do zwigzku migdzy
obecnoscig przeciwcial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznosci 1 bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na fakt, Zze analizy immunogennosci sa swoiste dla danego produktu i zastosowanego
badania, poréwnywanie ze wskaznikami obecnos$ci przeciwcial podczas stosowania innych produktow
jest nieuzasadnione.

W badaniu 3. fazy u dzieci i mtodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 22% (15/69)
pacjentow leczonych produktem Simponi miato dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko golimumabowi podczas ostatniej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa,
przeprowadzonej przy uzyciu metody EIA tolerujacej lek. U wigkszos$ci pacjentow z przeciwciatami
miano przeciwcial byto niskie. Czegstos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko golimumabowi byta
porownywalna u dzieci i dorostych pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Pacjenci z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wytworzyli przeciwciala przeciwko golimumabowi,
mieli na og6l nizsze st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskdrnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, $redni czas do osiagni¢cia maksymalnego st¢zenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1,4 pg/ml.

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostepnos¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskdérnym, oczekuje si¢, ze catkowita biodostgpnosé golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia objg¢tosé dystrybucji wyniosta 115 = 19 ml/kg.

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzien/kg. Koncowy okres péttrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw i podobne warto$ci zanotowano u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajgcym
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zapaleniem stawow kreggostupa, stezenie w surowicy osiggato stan stacjonarny do konica 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskornie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawalo $rednie (+ standardowe odchylenie) minimalne stezenie

W surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 ug/ml u pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 pg/ml u pacjentdw z czynnym
huszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/ml u pacjentdow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie stezenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byly podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentdow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

1 zesztywniajgcym zapaleniem stawow krggostupa, ktorzy nie otrzymywali rOwnoczes$nie
metotreksatu, zanotowano minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskdrnie przez ponad 6 miesigcy,
roéwnoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okolo 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazala, Zze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego st¢zenie golimumabu w surowicy krwi
osiaggneto stan stacjonarny po uptywie okoto 14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujgcego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiggnicto srednie minimalne st¢zenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 £ 0,5 ug/mli 1,8 + 1,1 ug/ml.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskoérnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujacych nie miato znaczacego wpltywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentow, u ktorych wyksztalcily si¢ przeciwciala przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie st¢zenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Liniowos¢

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywal w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskdrnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych 0so6b rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wplyw masy ciata na farmakokinetyke
Wykazano tendencje zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata

(patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do
17 lat. W badaniu dotyczacym pJIA dzieci, ktore otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m?
(maksymalnie 50 mg) podskormie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiagneto stan stacjonarny na
podobnym poziomie w roznych grupach wiekowych oraz zblizonym lub nieco wyzszym od
obserwowanego u 0sob dorostych chorych na RZS stosujacych golimumab w dawce 50 mg co

4 tygodnie.
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Poprzez modelowanie i symulacj¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji dzieci i mtodziezy
z pJIA potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy stezeniem golimumabu w surowicy a skutecznoscia
kliniczng oraz, ze schemat dawkowania golimumabu: 50 mg co 4 tygodnie u dzieci z pJIA o masie
ciata co najmniej 40 kg pozwala na uzyskanie ekspozycji zblizonej do ekspozycji uznanej za
skuteczng w badaniach dotyczacych osob dorostych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzita, ze zalecany schemat
dawkowania produktu Simponi powodowat podobna lub nieznacznie wyzszg ekspozycj¢ na
golimumab w surowicy u dzieci w poroéwnaniu z dorostymi w catym zakresie masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na mutagennos$¢, ptodnos$ci u zwierzat oraz
dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkeji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiodrczo hamujacego czynno$¢ mysiego TNF-a, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wplywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciala, jak rowniez u matp cynomolgus, ktérym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sorbitol (E420)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

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

Nie zamrazac.

Ampulko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.
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Produkt leczniczy Simponi mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci podanego na
pudetku. Nowy termin waznos$ci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 30 dni od daty wyjecia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Simponi w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Simponi nalezy wyrzucic, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Simponi 50 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Amputko-strzykawka: 0,5 ml roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu 1) z zamocowang igla
(ze stali nierdzewnej) 1 ostong (z gumy zawierajacej lateks). Produkt Simponi jest dostepny

w opakowaniach zawierajacych jedng amputko-strzykawke oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Simponi jest dostarczany w jednorazowej ampulko-strzykawce. Do kazdego opakowania jest
dotaczona instrukcja uzycia, wyczerpujaco opisujaca sposob stosowania ampulko-strzykawki. Po
wyjeciu z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawi¢ ampulko-strzykawke

w temperaturze pokojowej. Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoltego, moze zawiera¢ niewielka
ilo$¢ matych przezroczystych lub biatych czastek bialka. Jest to czesto spotykane w przypadku
roztworéw zawierajacych bialko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki obce.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania produktu Simponi w
amputko-strzykawce znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/003 1 amputko-strzykawka

EU/1/09/546/004 3 amputko-strzykawki

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.
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Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY
Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 20,5 mg sorbitolu (E420) na dawke 50 mg.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) na dawke 50 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, SmartJect

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:

o dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentow z czynnym cigzkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawg sprawnosci fizycznej.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA, Polyarticular juvenile
idiopathic arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych, u ktorych stwierdzono
niedostateczng odpowiedZ na wczesniejsze leczenie MTX.

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany

w leczeniu aktywnej i1 postgpujgce] postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD bylo niewystarczajace. Wykazano, ze leczenie produktem
Simponi powoduje spowolnienie postgpu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w badaniu
RTG u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1) oraz
poprawia sprawno$¢ fizyczng.
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Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu os6b dorostych z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktorych
wystgpita nicadekwatna odpowiedz, albo ktdre nie tolerujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktorzy zle tolerowali leczenie, Iub u ktorych byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Simponi powinni otrzymac Karte
Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ rownocze$nie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dost¢pne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie zwykle w ciagu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentow, u ktorych
w tym okresie nie wystapila korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Pacjenci, ktorych masa ciata jest wigksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazah mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawow, zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregoshupa lub osiowg spondyloartropatiag
bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktoérych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.
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Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzig na leczenie powinni otrzymywac produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie moga odnies¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci o masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidoéw mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi w praktyce kliniczne;.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie stwierdza si¢ korzysci
terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ dalszego leczenia.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzyknaé¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominig¢ta dawka powinna
zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowaé pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwac¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pomini¢ta dawke,
a nastgpnie kontynuowacé leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opdzniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke,

a nast¢pnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajac od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
podac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Simponi
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz pJIA i pUC. Brak dostepnych danych.
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Simponi u dzieci w wieku ponizej

2 lat z pJIA lub pUC. Produkt Simponi 50 mg we wstrzykiwaczu nie byt badany w pUC i nie jest
zalecany do stosowania w tej populacji dzieci. Informacje dotyczace dawkowania i sposobu
podawania u pacjentow z pUC (w wieku powyzej 2 lat i o masie ciata powyzej 15 kg) znajduja sie

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla ampultko-strzykawki 50 mg lub 100 mg lub
wstrzykiwacza 45 mg/0,45 ml.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Dzieciom o masie ciala co najmniej 40 kg produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz
w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg,

z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw dostepny jest wstrzykiwacz
z dawka 45 mg/0,45 ml.
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Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna zwykle uzyskuje si¢ w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 3-4 dawek). U dzieci, u ktérych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzys$ci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ kontynuacji leczenia.

Sposoéb podawania

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania jezeli lekarz
zadecyduje, ze jest to wlasciwe 1 bedzie to powigzane z obserwacja medyczng. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac calg ilo$¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknigé, nalezy je wykona¢ w roznych miejscach ciata. Kazdy wstrzykiwacz jest przeznaczony do
jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy go wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwac¢ do 5 miesigcy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym
okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentow z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegolng ostroznos$¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sa bardziej podatni na ci¢zkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystgpowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia pluc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych
i innych zakazen oportunistycznych, tacznie ze zgonami. Niektore z tych ciezkich zakazen wystapity
u pacjentow otrzymujacych rownoczes$nie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej mogto predysponowac¢ ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz cato§ciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania

inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem
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leczenia golimumabem. Jesli u pacjentéw z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi cigzka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentow diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajagcym do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica
U pacjentéw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszo$ci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacja pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

1 wezesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdj¢cie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowac¢ w Karcie Pacjenta. Nalezy pamigtaé, ze moze wystapi¢
falszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u cigzko chorych pacjentow lub pacjentow
z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac¢ leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajacym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy

i yjemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przeszlosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowaé czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej

lub pacjentoéw, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentow nalezy informowac o konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowala u pacjentow otrzymujacych antagoniste
TNF, wlaczajac golimumab, ktorzy sa przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem pacjentdw nalezy zbada¢ czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.
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Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowa¢ w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia oraz kilka
miesigcy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktdrzy sa
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF
w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktorych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory zlosliwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wplyw antagonistow TNF na rozwoj nowotwordw zto§liwych jest nieznany. Biorgc pod
uwagge obecng wiedzg nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego
nowotworu zto§liwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacj¢ leczenia u pacjentdow, u ktorych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotwordéw
ztosliwych, z ktorych czegs$¢ zakonczyla si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw zto§liwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujacych aktywnos$¢ TNF, wilaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkéw chtoniakoéw u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywnos$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA,
psoriatic arthritis) 1 zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czestos¢ wystepowania chtoniakow u pacjentéw leczonych golimumabem byta
wigksza niz oczekiwana w populacji ogoélnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zglaszano
przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw z wieloletnia wysoka
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-§ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wickszos¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednoczesnie azatiopryn¢ (AZA) lub 6-merkaptopuryneg (6-MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komoérkowego u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgsto$¢ wystepowania nowotwordw zto§liwych, ktére nie byty chloniakami
(wylaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
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wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
z0lciowych) oraz pacjentdw, u ktdrych w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstgpach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopig¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentéw ze Swiezo rozpoznang dysplazja leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowac¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowi¢ sig, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z cigzka
utrzymujacg si¢ astma, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilosci nowotwordéw zlosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentow grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ci¢zkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gtoéwnie pluc lub gtowy
1 szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak réwniez u pacjentow — natogowych palaczy, u ktorych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwickszone.

Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos§¢ TNF, w tym golimumab, zglaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komodrek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolno$ci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cig serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac golimumab u pacjentdw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/II wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych
pojawity si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych chorob demielinizacyjnych o§rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

z istniejacymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczgciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentdow po zabiegach
chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres poltrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja

u niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.
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Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNF, wywolany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciala przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentdw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
blados¢). U pacjentdéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropenig, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzys$ci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapi¢ takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem taczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ci¢zkich zakazen w pordwnaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzys$ci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekoéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednoczes$nie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ podawania golimumabu rownoczesnie z takimi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a pacjentow nalezy nadal monitorowaé, gdyz naktadanie si¢ na siebie
dziatan biologicznych moze spowodowaé dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednocze$nie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6). Illo§¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwdj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikoéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.
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Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ci¢zkich ogdlnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystgpilty po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Ostonka igly wstrzykiwacza lub ampulko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej
zawierajacej lateks, i moze wywotaé reakcje nadwrazliwosci, u 0s6b z nadwrazliwos$cia na lateks.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach fazy 3. u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogoélnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢, szczeg6lnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych golimumabu u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia
nerek lub watroby. Golimumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mtodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sorbitol

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktozg) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2).

Polisorbat 80
Produkt leczniczy Simponi zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

Mozliwos¢ blednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania droga
podskérng — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wlasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowac produkt o odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu o wlasciwej mocy, aby upewnic sig¢, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
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Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczesnie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Nie nalezy podawac czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednocze$nie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wigksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa, dane nie wskazujg na koniecznos¢
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w cigze. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.

Cigza
Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze

znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 cigz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Pénocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkdéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Simponi w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkow niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. Ilorazy szans skorygowane o czynnik
zaktdcajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Simponi

w porownaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% C1 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poroéwnaniu z 0g6lng populacjg badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzaé
prawidlowa odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowac w okresie ciazy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwcialem monoklonalnym
antagonista TNF podczas ciazy, przeciwcialo w surowicy niemowlgcia urodzonego przez kobiete
przyjmujacg produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wigksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje niemowlgtom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzykniecia golimumabu matce bedgcej w cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigcy (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka malp, bioragc pod uwage, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikajg do mleka, kobietom nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesiccy po leczeniu golimumabem.

80



Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na ptodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktorym uzyto analogicznego przeciwciata selektywnie hamujgcego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNF-a nie wykazato wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw krggostupa, osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczgscie;j
zglaszanym dziataniem niepozadanym byto zakazenie gérnych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentéw z grupy kontrolnej. Do najciezszych
dziatan niepozadanych zgltaszanych podczas stosowania golimumabu naleza cigzkie zakazenia (w tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny), reakcje hematologiczne, cigzka ogdlnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chloniak i biataczka (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym §wiecie zebrano w Tabeli 1. Dziatania niepozadane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastepujgcych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:  Zakazenia gornych drog oddechowych (zapalenie nosowe;j
czgsci gardla, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony $luzowej nosa)

Czesto:  Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki tacznej),
zakazenie dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie
ptuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropien

Niezbyt czgsto: Posocznica, w tym wstrzgs septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Rzadko: Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak inwazyjne

zakazenia grzybicze [histoplazmoza, kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa mykobakterioza
i pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej
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Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone
Niezbyt czesto:

Rzadko:
Nieznana:

Nowotwory (takie jak rak skory, rak kolczystokomoérkowy
skory oraz znami¢ melanocytowe)

Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek Merkla
Watrobowo-sledzionowy chtoniak T-komorkowy*, migsak
Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto:  Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto: Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwo$¢,
pokrzywka), obecno$¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogoélnione),
sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy i powiekszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czgsto:  Podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow
Zaburzenia psychiczne
Czesto:  Depresja, bezsenno$é¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Zawroty glowy, bdle glowy, parestezja
Niezbyt czgsto: Zaburzenia rOwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
1 obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub

nasilenie)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:  Nadci$nienie te¢tnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
gorgca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej 1 $rodpiersia

Czesto:  Astma i powigzane objawy (takie jak $wiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywnos$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto:  Srédmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Niestrawnosc, bole zotadkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
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Zaburzenia watroby 1 drog

z0lciowych
Czesto: Zwicgkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czgsto:  Kamica zélciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskodrnej
Czesto: Swiad, wysypka, lysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skorne zmiany pgcherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dloniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skérne)
Nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skdrno-mig§niowego

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto:

Rzadko:

Goraczka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowe;j

Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto:

ZYamania kosci

* Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktdrych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest rozna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentdéw pomig¢dzy grupami

przyjmujacymi rozne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowane;j fazie gtdownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w porownaniu

z 11,0% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystepowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto$¢ wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie

pacjentéw leczonych golimumabem.

W kontrolowanej fazie glownych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentow leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w porownaniu z 20,2% u pacjentdow grupy kontrolnej (cz¢stos¢ wystepowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedzial ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych cze$ciach badan
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z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto$§¢ wystgpowania zakazeh na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem.

W kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS, L.ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
iu 1,2% pacjentéw z grupy kontrolnej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentow leczonych golimumabem w poréownaniu z 1,5% pacjentow z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentdw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlicg, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznic¢ i zapalenie pluc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzily do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach glownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, obserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czestos¢ wystepowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 u pacjentdw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.

Nowotwory ztosliwe

Chioniaki

Czestos¢ wystepowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtdéwnych
byta wyzsza niz oczekiwana dla ogolnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, w grupie pacjentow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigkszg czgstos¢ wystepowania chtoniaka w porownaniu

z pacjentami otrzymujgcymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 oséb (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z cz¢sto$cia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wigkszos¢ przypadkoéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujagcymi TNF, u ktorych choroba
trwata dtuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gléwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestos¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych niebedacych chloniakiem (wylaczajac raka skory
niebgdacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czgstosé
wystepowania nowotwordéw zto§liwych innych niz chtoniaki (wytaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogélne;.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszacg do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czestoscig wystepowania (95% przedzial ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tgcznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory ztosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentéw przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
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wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z cigzka, utrzymujacg si¢ astmag otrzymali dawke
nasycajacg golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastgpnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskdrnie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordéw zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebedacego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czgsto$¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakoficzeniu leczenia wynosila

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentéw leczonych golimumabem. W badaniu tym czgstos$¢
wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczeséniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedagcego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordw ztosliwych. W grupie placebo czgsto$¢ wystgpowania

(95% przedziat uftnosci) tych nowotwordw ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czesciej u pacjentow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W kontrolowanych fazach gtownych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystgpowato tagodne
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 < 3 x goérna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

1 osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, fagodne zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystgpowato czesciej u pacjentow leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan
dotyczacych leczenia RZS 1 LZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czesto$¢ wystgpowania tagodnego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;.

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentow z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto
2 lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czgsciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata w populacji z tuszczycowym zapaleniem stawow. W kontrolowanej i niekontrolowanej
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fazie gtownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy byla poréwnywalna w grupie pacjentdw leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguly zwigkszenie aktywnos$ci byto bezobjawowe

i nieprawidtowo$ci zmniejszaly si¢ lub ustgpowaty wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownocze$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i niekontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku). W kontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw przyjmujacych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W glownych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentdéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujgcego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystgpito niezakazne zapalenie watroby z zottaczka
prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajgcego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan gtéwnych u 5,4% pacjentow leczonych golimumabem wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w poréwnaniu z 2,0% u pacjentéw z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszos¢ tych reakceji przebiegata tagodnie lub umiarkowanie i najczgstszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzyknigcia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaly przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 2.b i (lub) 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawow, zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, cig¢zkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy 2./3. dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentéw leczonych golimumabem nie wystepowaly
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentow leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawily si¢ przeciwciala ANA (o mianach 1:160 Iub wigkszych). Czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciagu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo golimumabu oceniono w badaniu fazy 3. z udziatem 173 pacjentéw chorych na pJIA
w wieku od 2 do 17 lat. Przecigtny okres obserwacji wynosit okoto 2 lata. W tym badaniu rodzaj

1 czestos¢ wystgpowania zglaszanych zdarzen niepozadanych byty zasadniczo podobne do
obserwowanych w badaniach dotyczacych RZS z udziatem osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksyczno$ci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca sig
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Mechanizm dziatania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zardowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
miedzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i migdzykomoérkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek srodblonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane przez
TNF bylo hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo 1 grupy leczonej produktem Simponi, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku
do warto$ci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy
(MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek §rodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu

z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo si¢ stezenie TNF-a, oraz u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow zmniejszylo si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

Skutecznos¢ produktu Simponi potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,

z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku

> 18 lat z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw rozpoznanym na
podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badan przesiewowych. U pacjentéw stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech
stawach oraz bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Produkt Simponi lub placebo byty
podawane podskornie co cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktérych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawOw pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
1 ktorzy wczesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujgcych odpowiednio: placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX, oraz
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Simponi 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu przeszli na
leczenie produktem Simponi 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowa¢ rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentdow powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zta tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ (29%, glownie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX Iub Simponi 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktdrego pacjenci przyjmujacy placebo + MTX,
ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchnigty staw, przerwali dotychczasowg terapi¢

i rozpoczgli przyjmowanie Simponi 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koficowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

w badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
osiggajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa w modyfikacji
van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem. W uzupetieniu
pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia produktem Simponi
na przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawow, odpowiedz radiologiczng, sprawnosé
fizyczna i jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie réznic dotyczacych oceny skuteczno$ci
pomiedzy schematami dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem
do 104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu
GO-AFTER. Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawdw pacjenci
uczestniczacy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke produktu
Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. 1 52. tygodniu dla Simponi w dawce 50 mg uzyskane
w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 2. i opisano
ponizej. Odpowiedzi obserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
produktu Simponi.

W badaniu GO-FORWARD wsrdd 89 zrandomizowanych pacjentéw otrzymujacych Simponi 50 mg
+ MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsérdd nich u 40, 33 i 24 pacjentow
wystgpita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wigkszy

u pacjentow otrzymujacych produkt Simponi niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.
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Tabela 2
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych czes$ci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE.

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym Iub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p=0,008 p =0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

r6zna dla ro6znych punktow czasowych
* p=<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawow (ACRS0, polaczone grupy otrzymujace Simponi 50 i 100 mg + MTX wzgledem
monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053). W 52. tygodniu

w populacji catkowitej odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujgcej Simponi 50 mg
+ MTX byl na og6t wyzszy, lecz nie znamiennie r6zny w poroéwnaniu do grupy przyjmujacej MTX

w monoterapii (patrz Tabela 2). Dodatkowe analizy przeprowadzono w podgrupach
reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentéw z cigzkim czynnym i progresywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano lepsze rezultaty
leczenia produktem Simponi 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w porownaniu do
populacji catkowite;.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnosci choroby (DAS)28 stwierdzono w kazdym okreslonym wcze$niej punkcie
czasowym — w 14. 1 24. tygodniu (p < 0,001). Wsrdd zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
produkt Simponi od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywata si¢ do 104. tygodnia.
Wisréd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duzg odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentéw z grupy przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX w poréwnaniu z 7% pacjentow z grupy
placebo + MTX (p = 0,018). Sposrdod 159 pacjentéw przydzielonych do grupy przyjmujacej Simponi
50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wcigz leczonych. Sposrdod tych pacjentow,
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odpowiednio 85, 66 1 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S

w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbe i wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwegzenie szpary stawowej

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla Simponi w dawce 50 mg w 52. tygodniu
sg przedstawione w tabeli 3.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapily nowe nadzerki lub u ktorych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byla znamiennie wyzsza w grupie przyjmujacej
Simponi niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaty si¢ do 104. tygodnia. Wérdod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, zmiany radiologiczne byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 3
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w calkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n? 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
a n liczba zrandomizowanych pacjentow
* p=20,015
**  p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawnos¢ fizyczna i niepelnosprawnos¢ zostalty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelnosprawnosci HAQ DI. W badaniach tych,
produkt Simponi wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe¢ indeksu HAQ DI od
stanu z rozpoczecia badania w porownaniu z grupa kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa indeksu
HAQ DI utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli
leczeni produktem Simponi, poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe w jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazona w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentow leczonych produktem Simponi wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa

w punktacji sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, poprawa w punktacji sktadowej fizyczne;j
kwestionariusza SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach
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GO-FORWARD i GO-AFTER, zaobserwowano statystycznie istotng popraw¢ w przypadku
zmeczenia, wyrazong w skali zmeczenia oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostuch

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Simponi zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawoéw (> 3 opuchnigte stawy

1> 3 bolesne stawy) pomimo leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli
trwajace od przynajmniej 6 miesigcy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej fagodna
huszczyce. Do badania zakwalifikowano pacjentow z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia
stawow, wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkdéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne
zapalenie stawow obwodowych (30%), zapalenie stawow miedzypaliczkowych dalszych (15%),
zesztywniajace zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz
okaleczajace zapalenie stawow (1%). Wykluczono pacjentdéw wezesniej leczonych antagonistami
TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi w dawce 50 mg, lub produkt Simponi
w dawce 100 mg. Po 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie produktem
Simponi w dawce 50 mg. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dlugoterminowe badanie,
bedace kontynuacja leczenia. Okoto 48% pacjentéw kontynuowato leczenie stalymi dawkami
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). Rownorzednymi gldéwnymi punktami koncowymi byly odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku
luszczycowego zapalenia stawow w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych roéznic pod wzglgdem skutecznosci pomigdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczgcy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 4. i opisano ponizej.

Tabela 4.
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n? 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASI"® 75¢
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%

*  p<0,05 dla wszystkich porownan;
% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
rozna dla ro6znych punktow czasowych
Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych
¢ Na podstawie wynikéw grupy pacjentéw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.

91



Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wiclostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawow obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami luszczycowego zapalenia stawow byta za mata, aby umozliwi¢ znaczaca oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byty podobne u pacjentow
otrzymujacych Iub nieotrzymujgcych rownocze$nie metotreksat. Sposrdd 146 zrandomizowanych
pacjentéw przyjmujacych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie

w 104. tygodniu. Sposrdd tych 70 pacjentéw, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowala odpowiednio
odpowiedz ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem
Simponi, obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano réwniez w 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych produktem Simponi zaobserwowano poprawe parametrow
czynno$ci obwodowej zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcéw i zapalenie przyczepow Sciggnistych).
Leczenie produktem Simponi dawato znaczaca poprawe w sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem
HAQ DI, jak réwniez znaczacg poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong

w sumarycznych wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wérod
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Simponi, do ktérego zostali zrandomizowani na
poczatku badania, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wérdd
pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali DAS28
1 HAQ DI byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zarowno w dloniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w porownaniu do stanu wyj$ciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawéw obwodowych

w porownaniu do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej
oceny vdH-S w porownaniu ze stanem wyj$ciowym ($rednia + SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie
placebo w poréwnaniu do -0,16 = 1,3 w grupie Simponi; p = 0,011). Sposrdd 146 pacjentow, ktorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Simponi 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byty
dostepne dla 126 pacjentow, sposrod ktérych u 77% nie stwierdzono zadnego postepu w porownaniu
do stanu wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byty dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77%
nie stwierdzono zadnego postgpu w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, u podobnego odsetka pacjentow nie
stwierdzono postgpu choroby w porownaniu ze stanem wyjsciowym a 104. tygodniem

1256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa_u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Simponi byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacje wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdélnego
bolu plecow > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postac
choroby pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
wczesniej leczeni antagonistami TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi
w dawce 50 mg lub produkt Simponi w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie

92



réwnoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skutecznosci w grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 5. 1 opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic w warto$ciach skuteczno$ci migdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczgcy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci w badaniu GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*  p<0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych

Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 1 ASAS 40 byt podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70,190 (p < 0,017) odnotowano réwniez w 14.

i 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu Simponi. Utrzymata si¢ ona do 24. tygodnia
wlacznie. Wsrod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, podobne
wskazniki zmiany BASDAI w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym obserwowano od 24. tygodnia do
256. tygodnia. U pacjentéw odnotowano trwalg skuteczno$¢ niezaleznie od leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna
i/lub hydroksychlorochina), statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych ste¢zen CRP, ocenionych na
podstawie odpowiedzi ASAS 20 w 14. tygodniu.

Podawanie produktu Simponi doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian wartosci wyj$ciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jakos$¢ Zzycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegla
znaczacej poprawie w 14. i 24. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, poprawa sprawnosci fizycznej i jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
podobna od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych
Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba i z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
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(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentéw z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci speliajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajagcy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentow wigczonych do tego
badania wystgpowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wediug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
1 ktorzy wczesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo Iub produkt Simponi w dawce 50 mg podawany
podskoérnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktorym
wszyscy pacjenci otrzymali produkt Simponi w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do
48. tygodnia, oceng skutecznosci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktdrzy otrzymali produkt
Simponi na poczatku przedtuzenia badania metodg otwartej proby (16. tydzien) pozostato w grupie
leczonej do konica trwania badania (52. tydzief). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich
pacjentéw poddanych leczeniu (ang. AT, All Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity
obiektywne objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158,
zdefiniowane poprzez podwyzszone stg¢zenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawdw krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto ASAS 20 w 16. tygodniu.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 6. i opisano ponizej.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu

Poprawa w zakresie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
Populacja, w ktorej wystepuja
Populacja wszystkich pacjentow obiektywne objawy stanu
leczonych (AT) zapalnego (OSID)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n* 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS cze$ciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyZzowo-biodrowych mierzone za pomoca MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n© 87 74 69 61

Srednia zmiana
SPARCC!MRI
Punktacja dla stawow
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

% nliczba pacjentéw randomizowanych i leczonych

Indeks aktywnosSci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N = 71)

¢ n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI

4 SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 dla poréwnania Simponi i placebo

*  p<0,05 dla por6wnania Simponi i placebo

Statystycznie istotng poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej, czynnej postaci

osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentéw leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Poprawe obserwowano
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przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi. Punktacja
wedhug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Bol oceniany w skali
ogolnego bolu plecow i nocnego bolu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain) oraz
aktywno$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C réwniez wykazaly statystycznie istotng poprawe
migdzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentow leczonych produktem Simponi w dawce
50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregoshupa oceniang wedlug skali BASMI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych produktem Simponi w dawce 50 mg w pordwnaniu z placebo

(p <0,0001). U pacjentéw leczonych produktem Simponi wystapita bardziej istotna poprawa jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych

i psychicznych sktadnikoéw skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na
podstawie znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolnosci do pracy i aktywnos$ci wedtug
kwestionariusza WPAI, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano
réwniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zarowno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawoéw przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomosci kregostupa, sprawnosci fizycznej, jakoSci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana

w 16. tygodniu u pacjentdw leczonych produktem Simponi 50 mg utrzymywala si¢ u pacjentow
kontynuujacych udzial w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstosé
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

18 - 45 lat) z czynng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktorych wykazano trwalg remisj¢ trwajacego 10 miesigcy comiesi¢cznego leczenia produktem
leczniczym Simponi metoda otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zar6wno w 7. jak

i 10. miesigcu) rozpoczynajacy faze przerwania w badaniu z podwojnie §lepa proba zostali losowo
przydzieleni do kontynuowania comiesigcznego leczenia produktem leczniczym Simponi (pelny
schemat leczenia, N = 63), leczenia produktem leczniczym Simponi podawanego co 2 miesigce
(zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub comiesigcznego leczenia placebo (przerwanie leczenia,
N = 62) do okoto 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci byt odsetek pacjentow bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktorych obie wykazaty albo wynik bezwzgledny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesigca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesi¢czne podawanie produktu leczniczego Simponi w fazie ponownego leczenia
prowadzonego metodg otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi kliniczne;.

Odpowiedz kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodg podwojnie slepej proby

Wisrod 188 pacjentéw z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wigkszy odsetek pacjentow nie
mial zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia produktem leczniczym Simponi ze schematem
obejmujgcym pelne leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w porownaniu

z przerwaniem leczenia (33,9%) (tabela 7).

95



Tabela 7
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia®

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwojnie §lepej proby)
Roznica w % w poréwnaniu z placebo
Leczenie n/N % warfjéac'cg“lsizaCI)b Warto$¢ p®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nieaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda $lepej proby.
& Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktdrych obie wykazujg wynik bezwzgledny wynoszacy

> 2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.).

Odsetek bledu typu I w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w poréwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w poréwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/1
lub < 6 mg/1) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwczesnie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikow; n = liczba uczestnikow bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskorne,
QMT = dawkowanie co miesigc; Q2MT = dawkowanie co drugi miesigc.

Réznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomiedzy grupa przerywajaca leczenie a ktorgkolwiek
z grup leczonych produktem leczniczym Simponi przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001
dla kazdego porownania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczely si¢ okoto 2 miesigce po
odstawieniu produktu leczniczego Simponi, przy czym wigkszo$¢ zaostrzen wystapita w ciaggu

4 miesigcy od przerwania leczenia (wykres 1).
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt korficowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosé . Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (> 6 mg/l lub = 6 mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaly wynik bezwzgledny
wynoszacy = 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktorych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ccenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metod3 podwdjnie slepe)
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzien 1 analizy Kaplana-Meiera dla pelnego zestawu analiz.

Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako popraw¢ BASDAI o0 > 2 lub > 50% w stosunku do sredniej

z 2 kolejnych wynikow BASDALI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
stosujacych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktoérych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Simponi w ciagu
pierwszych 3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) bylo w stanie utrzymac
ja przez cale 3 miesiace.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych
Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Simponi oceniano u dorostych pacjentow w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa probg i grupg kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub cigzka aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe lub
nietolerujg takiego leczenia, albo z chorobg kortykosteroido-zalezng. W cze¢$ci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt leczniczy
Simponi podawany podskornie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2,
produkt Simponi podawany podskornie w dawce 200 mg w tygodniu 0 1 100 mg w tygodniu 2 albo
grupy otrzymujacej placebo podawane podskornie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone byto przyjmowanie
jednoczesnie doustnie aminosalicylanow, kortykosteroidow 1 (lub) lekow immunomodulujacych

97



w statych dawkach. W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do
6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujgcego (PURSUIT-Maintenance) opieraty si¢ na
ocenie 456 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na wcezesniejsze leczenie indukujace
produktem Simponi. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt Simponi w dawce
50 mg, produkt Simponi w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane
byty podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczesnie doustnie
aminosalicylanow i (lub) lekéw immunomodulujgcych w statych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mialy by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujacych
leczenie w przedtuzonej fazie badania, skutecznos¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena
skutecznosci w przedtuzonej fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow,
catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment),
poprawie jakos$ci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang.
IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Tabela 8
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznos$ci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction

Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N=253
Procent pacjentéw
Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz 30% S51%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono remisj¢ 6% 18%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian §luzowkowych
w 6. tygodniu®
PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi
Placebo* 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N =151
Procent pacjentéw
Utrzymywanie si¢ odpowiedzi (Pacjenci,
u ktérych odpowiedz kliniczna 31% 47%* 50%**
utrzymywata si¢ do 54. tygodnia)®
Trwata remisja (Pacjenci, u ktorych
remisj¢ kliniczng stwierdzono zaréwno 16% 23%¢ 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)"
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N = Liczba pacjentow

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowana jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyj$ciowego,
z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu o > 1 albo z wynikiem
w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

a

Zdefiniowana jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczegolnych podskalach
nie mogt wynies¢ > 1 punkt

Zdefiniowang jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem Simponi.

Co 4 tygodnie u pacjentdw oceniano aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czg§ciowego
wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,
u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie, stwierdzano ciaglosc
odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zarowno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna
byto wykaza¢ braku odpowiedzi w zadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

W przypadku pacjentdow o masie ciata mniejszej niz 80 kg, u wickszego odsetka 0sob przyjmujacych dawke 50 mg
w leczeniu podtrzymujacym wykazano trwatg remisj¢ kliniczng w poré6wnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

U wigkszej liczby pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Simponi wykazano trwale wygojenie si¢
zmian $luzéwkowych (zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu

z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktorych odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do

54. tygodnia 1 ktorzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byl wigkszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek 0sdb, u ktorych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wigkszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktorzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogot do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujacego (PURSUIT-Induction), podawano produkt leczniczy Simponi w dawce 100 mg co

4 tygodnie podczas badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance).

W 14. tygodniu odpowiedz uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano ja jako wynik w cz¢$ciowej
skali Mayo (spadek o > 3 punkty w porownaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia
indukujgcego). W 54. tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentow byly porownywalne
do tych zglaszanych u pacjentow, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie produktem Simponi doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jakosSci Zycia ocenianej
na podstawie zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku uzyskanego we wiasciwym dla
choroby kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace produktem
Simponi poprawa jako$ci zZycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢ do

54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow otrzymujacych produkt Simponi na poczatku przedtuzonej fazy badania
(56. tydzien), kontynuowato leczenie do zakonczenia badania (przyjecie ostatniej dawki golimumabu
w 212. tygodniu).

Immunogennos¢

W badaniach fazy 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym zapaleniu stawow

1 zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa do 52. tygodnia, u 5% (105/2062) pacjentow
leczonych golimumabem, wykryto metoda immunoenzymatyczng (ang. EIA, enzyme immunoassay)
przeciwciala przeciw golimumabowi, u ktorych sprawdzono, ze prawie wszystkie ulegaly neutralizacji
in vitro. Podobne warto$ci zaobserwowano we wszystkich wskazaniach reumatologicznych.
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Rownoczesne leczenie metotreksatem powodowalo, ze odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciw
golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych golimumab bez metotreksatu
(odpowiednio okoto 3% [41/1235] wzgledem 8% [64/827]).

U 7% (14/193) pacjentéw z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych przyjmujacych
golimumab do 52. tygodnia, obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi wykryto metoda EIA.

W badaniach fazy 2. i 3. dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie do

54. tygodnia, u 3% (26/946) pacjentow leczonych golimumabem, przeciwciata przeciw
golimumabowi wykryto metodg EIA. U 68% (21/31) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé¢
przeciwcial wystepowaly przeciwciala neutralizujace in vitro. Rownoczesne

leczenie immunomodulatorami (azatiopryng, 6-merkaptopuryng i metotreksatem) powodowato,
ze odsetek pacjentow z przeciwcialami przeciw golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow
otrzymujgcych golimumab bez immunomodulatorow (odpowiednio 1% (4/308) i 3% (22/638)).
Sposrdd pacjentow, ktorzy kontynuowali udzial w przediuzone;j fazie badania i od ktorych uzyskano
probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciata przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604)
pacjentow leczonych golimumabem. U 82% (18/22) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé
przeciwcial, wystapily przeciwciata neutralizujace in vitro.

W badaniu dotyczacym pJIA, do wykrywania przeciwcial przeciwko golimumabowi stosowano test
EIA niewrazliwy na produkt. Przewidywano, ze w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na
produkt, z uwagi na wigkszg czulos¢ 1 lepsza tolerancje produktu czestos¢ wykrywania przeciwciat
przeciwko golimumabowi bgdzie wigksza w porownaniu z metoda EIA. W badaniu fazy 3.
dotyczacym pJIA do 48. tygodnia przeciwciata przeciwko golimumabowi przy uzyciu testu EIA
niewrazliwego na produkt wykryto u 40% (69/172) dzieci leczonych golimumabem. U wigkszo$ci

z nich miano przeciwcial wynosito ponizej 1:1000. Wptyw na st¢zenie golimumabu w surowicy
obserwowano przy mianach > 1:100, natomiast wptywu na skutecznos¢ nie obserwowano do
momentu pojawienia si¢ przeciwcial w mianach > 1:1000, aczkolwiek liczba dzieci z mianami

> 1:1000 byta niska (n = 8). Wsrdd dzieci, u ktorych wykryto obecnos¢ przeciwciat przeciwko
golimumabowi, u 39% (25/65) wystepowaly przeciwciata neutralizujace. Czgstsze wykrywanie
przeciwcial w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na produkt, z uwagi na fakt, ze byly to
glownie przeciwciala w niskich mianach, nie miato widocznego wpltywu na st¢zenia produktu,
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo, a zatem nie stanowi nowego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko odczynow w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwcial przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo$¢ wyciagniecia ostatecznych wnioskow co do zwigzku migdzy
obecnoscig przeciwceial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na fakt, ze analizy immunogennosci sg swoiste dla danego produktu i zastosowanego
badania, poréwnywanie ze wskaznikami obecnos$ci przeciwcial podczas stosowania innych produktow

jest nieuzasadnione.

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Simponi oceniono w randomizowanym badaniu
(GO-KIDS) dotyczacym odstawiania produktu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, z grupa
kontrolna placebo w grupie 173 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat) z aktywna postacia pJIA z zajeciem co
najmniej 5 stawow oraz niedostateczng odpowiedzig na stosowanie metotreksatu. Do badania
wlaczono dzieci z JIA o przebiegu z zajgciem wielu stawdw (z obecnoscig czynnika reumatoidalnego
lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego, rozszerzajace si¢ zapalenie kilku stawow, mtodziencze
luszczycowe zapalenie stawow lub ukladowe JIA bez aktualnie wystgpujacych objawow
ogolnoustrojowych). Mediana liczby zajetych stawdw na poczatku badania wynosita 12, a mediana
CRP - 0,17 mg/dl.
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Pierwsza cz¢$¢ badania stanowita 16-tygodniowa faza otwarta, podczas ktorej 173 wlaczonych do
badania dzieci otrzymywato produkt Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) podskornie
co 4 tygodnie oraz metotreksat. 154 dzieci, ktore w tygodniu 16. uzyskaty odpowiedz ACR Ped 30
(ang. ACR, American College of Rheumatology) wtaczono do fazy drugiej badania. Byla to
randomizowana faza odstawiania produktu, podczas ktorej dzieciom podawano co 4 tygodnie produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem albo placebo

w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku zaostrzenia choroby dzieciom podawano produkt
Simponi w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu z metotreksatem. W tygodniu 48.
dzieci wkraczaly do dlugoterminowej fazy kontynuacyjne;.

W tym badaniu dzieci uzyskaty odpowiedzi ACR Ped 30, 50, 70 i 90 od 4 tygodnia.

W tygodniu 16. 87% dzieci uzyskato odpowiedz na leczenie ACR Ped 30, a 79%, 66% 1 36% dzieci
odpowiednio odpowiedzi ACR Ped 50, ACR Ped 70 i ACR Ped 90. W tygodniu 16. u 34% dzieci
stwierdzono chorobe nieaktywna zdefiniowang jako obecno$¢ wszystkich z wymienionych: brak
stawow zajetych aktywnym stanem zapalnym, brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych,
powigkszenia $ledziony, powickszenia watroby, uogolnionej limfadenopatii wywotanej przez JIA,
brak aktywnego zapalenia blony naczyniowej oka, prawidtowa wartos¢ OB (< 20 mm/h) lub CRP
(< 1,0 mg/dl), wynik ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza (< 5 mm w skali VAS), czas
trwania sztywnosci porannej < 15 minut.

W tygodniu 16. wszystkie sktadowe odpowiedzi na leczenie wedtug skali ACR Ped ulegly istotne;j
klinicznie poprawie w poréwnaniu z punktem wyjsciowym (patrz tabela 9).

Tabela 9
Poprawa w poréwnaniu z punktem wyjSciowym w zakresie skladowych ACR Ped
w tygodniu 16*

Mediana odsetka poprawy
Simponi 30 mg/m?
n®=173

Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala VAS® 88%

0-10 cm)

Ogolna ocena dobrego samopoczucia przez pacjenta/rodzica 67%

(skala VAS 0-10 cm)

Liczba stawow zajetych aktywnym procesem zapalnym 92%
Liczba stawOw z ograniczong ruchomoscia 80%
Funkcjonowanie fizyczne wedtug kwestionariusza CHAQ? 50%

OB (mm/h)* 33%

punkt wyjsciowy = tydzien 0

" — liczba wlaczonych pacjentow

VAS: wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

CHAQ: kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci (ang. Child Health Assessment Questionaire)

o o o o

OB (mm/h): wskaznik opadania erytrocytow (milimetry/godzing)

Pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek dzieci uzyskujacych odpowiedz na leczenie ACR Ped 30
w tygodniu 16., bez zaostrzenia w przebiegu choroby w okresie pomigdzy tygodniem 16.

a tygodniem 48. nie zostat osiggniety. Wigkszos¢ dzieci nie miato zaostrzenia w okresie pomig¢dzy
tygodniem 16. a tygodniem 48. (odpowiednio 59% w grupie otrzymujacej produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem 1 53% w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem;
p=0,41).

Weczeséniej zaplanowane analizy w podgrupach dotyczace pierwszorzgdowego punktu koncowego

w odniesieniu do wyjsciowego CRP (> 1 mg/dl w poréwnaniu z < 1 mg/dl) wykazaty wigksza
czgstos¢ wystepowania zaostrzenia objawow choroby u pacjentow przyjmujgcych placebo

w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt Simponi

w skojarzeniu z metotreksatem wérdd pacjentow z wyjsciowym CRP > 1 mg/dl (87% w poréwnaniu
z 40%; p = 0,0068).
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W tygodniu 48. 53% i1 55% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem 1 grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem uzyskato odpowiedz
ACR Ped 30, au 40% i 28% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej produktem Simponi w skojarzeniu
z metotreksatem i grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem stwierdzono chorobg
nieaktywna.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, $redni czas do osiagni¢cia maksymalnego st¢zenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskoérnym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1,4 pg/ml.

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 100 mg, wchianianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostgpno$¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskérnym, oczekuje sig, ze catkowita biodostgpnosé golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia obj¢tosé dystrybucji wyniosta 115 = 19 ml/kg.

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzien/kg. Koncowy okres péttrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw 1 podobne wartos$ci zanotowano u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa, stezenie w surowicy osiggalo stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskornie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato $rednie (+ standardowe odchylenie) minimalne st¢zenie

W surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 ug/ml u pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 ug/ml u pacjentdéw z czynnym
luszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/ml u pacjentdow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie stezenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentéw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentdow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie otrzymywali rownoczesnie
metotreksatu, zanotowano minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskornie przez ponad 6 miesigcy,
roéwnoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg

odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg
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u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego stgzenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okolo 14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujgcego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiggnigto srednie minimalne st¢zenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 £ 0,5 ug/mli 1,8 + 1,1 ug/ml.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskoérnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujacych nie miato znaczacego wptywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentow, u ktorych wyksztalcily si¢ przeciwceiala przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie st¢zenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Liniowos¢

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywal w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych 0sob rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wplyw masy ciata na farmakokinetyke
Wykazano tendencje zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do
17 lat. W badaniu dotyczacym pJIA dzieci, ktore otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m?
(maksymalnie 50 mg) podskornie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiggneto stan stacjonarny na
podobnym poziomie w réoznych grupach wiekowych oraz zblizonym lub nieco wyzszym od
obserwowanego u 0sob dorostych chorych na RZS stosujacych golimumab w dawce 50 mg co

4 tygodnie.

Poprzez modelowanie i symulacj¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji dzieci i mtodziezy
z pJIA potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy stezeniem golimumabu w surowicy a skutecznoscia
kliniczng oraz, ze schemat dawkowania golimumabu: 50 mg co 4 tygodnie u dzieci z pJIA o masie
ciata co najmniej 40 kg pozwala na uzyskanie ekspozycji zblizonej do ekspozycji uznanej za
skuteczng w badaniach dotyczacych osob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu golimumabu na mutagennosc¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dlugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkeji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybidrczo hamujgcego czynno$¢ mysiego TNF-o, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciata, jak rowniez u matp cynomolgus, ktérym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksyczno$ci lub dziatania teratogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Produkt leczniczy Simponi mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci podanego na
pudetku. Nowy termin waznos$ci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 30 dni od daty wyjecia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Simponi w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Simponi nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Simponi 50 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wstrzykiwacz: 0,5 ml roztworu w strzykawce (szkto typu 1) z zamocowang igla (ze stali nierdzewnej)
i ostong (z gumy zawierajacej lateks). Produkt Simponi jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych
jeden wstrzykiwacz oraz opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1)
wstrzykiwacze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Simponi jest dostarczany w jednorazowym wstrzykiwaczu o nazwie SmartJect. Do kazdego
opakowania jest dotgczona instrukcja uzycia, wyczerpujaco opisujgca sposob stosowania
wstrzykiwacza. Po wyjeciu z lodéwki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawic
wstrzykiwacz w temperaturze pokojowej. Nie wstrzasa¢ wstrzykiwacza.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoltego, moze zawiera¢ niewielka
ilo§¢ matych przezroczystych lub biatych czastek biatka. Jest to czgsto spotykane w przypadku
roztworéw zawierajacych bialko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki obce.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania produktu Simponi we wstrzykiwaczu
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/001 1 wstrzykiwacz

EU/1/09/546/002 3 wstrzykiwacze

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY
Kazda ampulko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda amputko-strzykawka zawiera 41 mg sorbitolu (E420) na dawkg 100 mg,.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) na dawke 100 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:

o dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentow z czynnym cigzkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe sprawnosci fizyczne;j.

W celu uzyskania informacji dotyczacych wskazania wielostawowe mlodziencze idiopatyczne
zapalenie stawoOw, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Simponi 50 mg.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany

w leczeniu aktywnej i postgpujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD bylo niewystarczajace. Wykazano, ze leczenie produktem
Simponi powoduje spowolnienie post¢pu uszkodzenia stawdéw obwodowych, potwierdzone w badaniu
RTG u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1) oraz
poprawia sprawno$¢ fizyczng.
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Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu 0s6b dorostych z ciezka, czynng postacia osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stgzenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktoérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz, albo ktdre nie tolerujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ci¢zkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktorzy zle tolerowali leczenie, Iub u ktorych byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy (ang. pUC, Paediatric ulcerative colitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cig¢zkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co najmnigj
15 kg, ktore wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryng¢ (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktore nie toleruja takich
terapii lub majg przeciwwskazania medyczne do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Simponi powinni otrzymac Karte Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ rownoczesnie z metotreksatem.

Ltuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje si¢ zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentow, u ktorych
w tym okresie nie wystgpita korzys$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.

Pacjenci, ktorych masa ciala jest wigksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawoOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa lub osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystapita odpowiednia
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odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzia na leczenie powinni otrzymywaé produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie mogg odnie$¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci o masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidéw mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi w praktyce klinicznej.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna zwykle uzyskuje si¢ w ciaggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzys$ci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ dalszego leczenia.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (pUC)

Zalecana dawka produktu Simponi u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego zalezy od masy ciala (tabela 1). Produkt Simponi podaje si¢ w postaci wstrzyknigcia
podskornego.

Tabela 1: Dawka produktu Simponi u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka Opcjonalne
pacjenta podtrzymujaca zmniejszenie dawki
od tygodnia 6. podtrzymujacej *
~20 k e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mg co cztery Nie dotyczy
26U kg . ;
e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie

>40 kg do e 200 mg w tygodniu 0. 1 o 100 mgcocztery | 50 mgco cztery

<80 kg e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie
>15 kg do e 100 mg w tygodniu 0. 1 e 50 mg co cztery e 25 mg co cztery

<40 kg e 50 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie

*  Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej u pacjentdow, u ktorych nastgpita remisja w 54. tygodniu
lub podzniej.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 25 mg golimumabu znajdujg si¢
w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPC) roztworu do wstrzykiwan

45 mg/0,45 ml we wstrzykiwaczu.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 50 mg golimumabu znajdujg si¢
w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPC) roztworu do wstrzykiwan 50 mg
w ampulko-strzykawce.

Dostepne dane sugerujg, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciaggu 12 do 14 tygodni

leczenia (po 4 dawkach). Nalezy ponownie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia u dzieci, u ktorych w tym
okresie nie stwierdzono korzys$ci terapeutycznych.
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Pominigta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzyknaé produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominig¢ta dawka powinna
zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwac¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pomini¢ta dawke,
a nastgpnie kontynuowacé leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opdzniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigtg dawke,

a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajac od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
podac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Simponi
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz pJIA i pUC. Brak dostepnych danych.
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Simponi u dzieci w wieku ponizej

2 lata z pUC.

Sposéb podawania

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskormie. Jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wtasciwe 1 bedzie to
powiazane z obserwacja medyczng pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac calg ilo$¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknigé, nalezy je wykonac¢ w roznych miejscach ciata. Kazda amputko-strzykawka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy jg wyrzucic¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaré6wno przed, podczas, jak 1 po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwac¢ do 5 miesigcy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym
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okresie. Dalsze leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagonist¢ TNF sa bardziej podatni na cigzkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystgpowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych
i innych zakazen oportunistycznych, lacznie ze zgonami. Niektore z tych cigzkich zakazen wystapity
u pacjentow otrzymujacych rownoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej moglo predysponowac ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystapito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz cato§ciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem u pacjentow, ktdrzy zamieszkiwali lub podrézowali na
terenach endemicznego wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania golimumabu. Jesli u pacjentdow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi ci¢zka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke 1 empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajagcym doswiadczenie w leczeniu pacjentow

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica
U pacjentéw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszosci przypadkow byla to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica prosdéwkowa.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowaé szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

i wezesniejszego 1 (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zastosowaé lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie Pacjenta. Nalezy pamigtac, Zze moze wystapic¢
fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u cigzko chorych pacjentéw lub pacjentow
z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynaé leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem u pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub
powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przeszlosci, gdy nie mozna uzyskaé potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.
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U pacjentow leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentéw leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowaé czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej

i pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentow nalezy informowac o konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych wystapienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentdw otrzymujacych antagoniste
TNF, wlaczajac golimumab, ktorzy sa przewlekltymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem pacjentow nalezy zbadaé czy wystgpuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowaé w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem
Simponi oraz kilka miesigcy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow,
ktorzy sa nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem
antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dost¢pne. U pacjentow, u ktorych
doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem

1 rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia
wspomagajacego.

Nowotwory zlosliwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wpltyw antagonistow TNF na rozwdj nowotworow ztosliwych jest nieznany. Biorac pod
uwage obecng wiedz¢ nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chloniaka, biataczki lub innego
nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentdw z nowotworem
zto$liwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit
nowotwor zlosliwy, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czes¢ zakonczyta sig¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordow zto§liwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikéw hamujgcych aktywnos$¢ TNF, wlaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkow chloniakow u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy IIb i III dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA,
psoriatic arthritis) 1 zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czgstos¢ wystgpowania chtoniakow u pacjentow leczonych golimumabem byta
wigksza niz oczekiwana w populacji ogélnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zglaszano
przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z wieloletnig wysoka
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.
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W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-§ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wigkszo$¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednocze$nie azatiopryne (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—-MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-§ledzionowego
chloniaka T-komodrkowego u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy IIb i III dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, 1L.ZS, ZZSK oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgsto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, ktore nie byty chtoniakami
(wylaczajac raka skory niebgdacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
zolciowych) oraz pacjentow, u ktdérych w przesztosci rozpoznano dysplazje Iub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstgpach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopi¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentow ze $wiezo rozpoznang dysplazja leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzySci i zastanowic sig, czy nalezy kontynuowac¢ leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie golimumabu u pacjentdw z cigzka
utrzymujaca si¢ astma, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gtownie pluc lub gtowy
i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
nalogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow — natlogowych palaczy, u ktorych ryzyko
wystgpienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.

Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zglaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zglaszano przypadki
wystgpienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca. Nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujac golimumab u pacjentow z tagodng niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $cisle kontrolowaé. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych
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pojawity si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych o§rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

z istniejacymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczgciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentdéw po zabiegach
chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dlugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u
niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNF, wywolany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystgpia objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentdow otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazyC¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropenig, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapi¢ takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem tgczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ci¢zkich zakazen w pordwnaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczgcych podawania golimumabu jednoczes$nie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania golimumabu z takimi

113



lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a pacjentdOw nalezy nadal monitorowaé, gdyz naktadanie si¢ na siebie
dziatan biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i1 4.6). Ilos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej), moze spowodowaé rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ci¢zkich ogdlnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystgpily po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Ostonka igly wstrzykiwacza lub ampulko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej
zawierajacej lateks, i moze wywotaé reakcje nadwrazliwosci, u 0s6b z nadwrazliwos$cig na lateks.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach III fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogoélnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, szczegolnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan golimumabu u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia nerek lub
watroby. Golimumab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z zaburzong czynnoscig watroby
(patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym).
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Substancje pomocnicze_ o znanym dziataniu

Sorbitol

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
jednoczesnie podawanych produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze¢) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2).

Polisorbat 80
Produkt leczniczy Simponi zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputko-strzykawce.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

Mozliwo$¢ blednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania droga
podskorng — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wlasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowa¢ produkt o odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu o wlasciwej mocy, aby upewnic si¢, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczesnie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Nie nalezy podawa¢ czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczes$nie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wigksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentdOw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa, dane nie wskazujg na koniecznos¢
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w cigzg. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.

Cigza
Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze

znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 ciagz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Potnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkdéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Simponi w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkéw niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. Ilorazy szans skorygowane o czynnik
zaktdcajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Simponi
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w porownaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI1 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poroéwnaniu z 0g6lng populacja badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzaé
prawidlowa odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowac w okresie ciazy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwcialem monoklonalnym
antagonista TNF podczas cigzy, przeciwcialo w surowicy niemowlgcia urodzonego przez kobiete
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wigksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowletom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzyknigcia golimumabu matce bgdacej w cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigey (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp, biorac pod uwagg, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikajg do mleka, kobietom nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesiccy po leczeniu golimumabem.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na plodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktorym uzyto analogicznego przeciwciata selektywnie hamujgcego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNF-a nie wykazato wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw krggostupa, osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczgsciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym byto zakazenie gérnych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentdéw z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania golimumabu naleza cigzkie zakazenia (w tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny), reakcje hematologiczne, cigzka ogdlnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chloniak i biataczka (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym §wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozgdane wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedlug nastgpujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
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by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zakazenia gornych drog oddechowych (zapalenie nosowej
cz¢sci gardla, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony $luzowej nosa)

Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki tacznej),
zakazenie dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie
ptuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropien

Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze [histoplazmoza, kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa mykobakterioza

i pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Nieznana:

Nowotwory (takie jak rak skory, rak kolczystokomorkowy
skory oraz znami¢ melanocytowe)

Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek Merkla
Watrobowo-sledzionowy chtoniak T-komoérkowy*, migsak
Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwistos$c¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto:  Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwos$¢,
pokrzywka), obecnos¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogélnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogdlnione),
sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynno$¢ tarczycy i powigkszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Niezbyt czesto:

Podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto:  Zawroty glowy, bole glowy, parestezja
Niezbyt czgsto: Zaburzenia rOwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego i obwodowego

uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
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Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto:  Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
1 obnizona ostros¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub

nasilenie)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Nadci$nienie te¢tnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
goraca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Czesto:  Astma i powigzane objawy (takie jak $wiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywnos$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto: Srédmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Niestrawnosc, bole zotadkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych
Czesto:  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czesto: Kamica zolciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérne;j
Czesto: Swiad, wysypka, lysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skoérne zmiany pecherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dloniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skérne)
Nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skdrno-mig$niowego

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czesto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Czesto:

Rzadko:

Goraczka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowe;j

Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto:

ZYamania kosci
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*  Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktorych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest rozna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentow pomiedzy grupami
przyjmujacymi rozne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowane;j fazie gldownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w poréwnaniu

z 11,0% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystepowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i nickontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto 4 lata, czgsto$¢ wystgpowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentow leczonych golimumabem.

W kontrolowanej fazie glownych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentow leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w porownaniu z 20,2% u pacjentow grupy kontrolnej (czg¢stos¢ wystepowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedziat ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych cze¢sciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto 4 lata, czgstos¢ wystgpowania zakazen na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat utnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem.

W kontrolowane;j fazie badan dotyczacych leczenia RZS, L.ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
iu 1,2% pacjentow z grupy kontrolnej. Czgsto§¢ wystepowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentéw leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentdw z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentéw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlice, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznic¢ i zapalenie pluc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach gtownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, obserwowano wigkszg
czestos¢ wystepowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czestos¢ wystepowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 u pacjentéw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.

Nowotwory zlosliwe

Chioniaki

Czesto$¢ wystepowania chloniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtéwnych
byla wyzsza niz oczekiwana dla ogolnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, w grupie pacjentdw przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigksza cz¢stos¢ wystepowania chtoniaka w porownaniu

Z pacjentami otrzymujacymi 50 mg golimumabu. Chioniaka rozpoznano u 11 o0s6b (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
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0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wigkszo$¢ przypadkéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujacymi TNF, u ktorych choroba
trwata dtuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan glownych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestos$¢ wystepowania nowotworoéw ztosliwych niebedacych chtoniakiem (wylaczajac raka skory
niebgdacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czestosé
wystepowania nowotwordéw zto§liwych innych niz chtoniaki (wylaczajac raka skory niebedacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogélne;.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszacg do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czgstoscig wystepowania (95% przedzial ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdbwnych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory zlosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chloniaka, wykryto u 5 pacjentow przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z ci¢zka, utrzymujacg si¢ astma otrzymali dawke
nasycajacg golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastgpnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskornie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordéw zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebgdacego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czgsto§¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentéw leczonych golimumabem. W badaniu tym czestosé
wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczeséniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordéw ztosliwych. W grupie placebo czgstos¢ wystepowania

(95% przedziat uftnosci) tych nowotwordw ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czgsciej u pacjentdow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w pordéwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych
W kontrolowanych fazach gtownych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystgpowato tagodne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 < 3 x gdrna granica normy)
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w podobnych proporcjach w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa

1 osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, fagodne zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) wystepowalo czgsciej u pacjentow leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan
dotyczacych leczenia RZS 1 LZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czgstos¢ wystgpowania tagodnego zwigkszenia aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;.

W kontrolowanej fazie gldéwnych badan dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdérna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 2
lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gldéwnych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) > 5 x gdrnej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czesciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata w populacji z luszczycowym zapaleniem stawdw. W kontrolowanej i niekontrolowane;j
fazie gtownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy byla pordwnywalna w grupie pacjentdw leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguly zwigkszenie aktywnosci byto bezobjawowe

i nieprawidtowo$ci zmniejszaly si¢ lub ustgpowaly wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownoczes$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i niekontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku).W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) > 5 x gornej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw przyjmujgcych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentdow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W glownych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentdéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujgcego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystgpito niezakazne zapalenie watroby z zottaczka
prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajgcego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan glownych u 5,4% pacjentéw leczonych golimumabem wystgpowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w pordwnaniu z 2,0% u pacjentow z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigksza¢ ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszos¢ tych reakceji przebiegata tagodnie Iub umiarkowanie i najczgstszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaly przerwania
leczenia produktem leczniczym.
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W kontrolowanych badaniach fazy 2.b i (lub) 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawow, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, cigzkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy 2./3. dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u pacjentow leczonych golimumabem nie wystgpowaty
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentow leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawily si¢ przeciwciata ANA (o mianach 1:160 Iub wigkszych). Czgstos¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciagu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Drzieci i mlodziez

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania golimumabu badano w badaniu 3. fazy z udzialem 69 pacjentow w wieku
od 4 do 17 lat z umiarkowang do ci¢zkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu
tym zaobserwowane dzialania niepozadane byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczefistwa
golimumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksyczno$ci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca sig
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Mechanizm dziatania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
migdzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i migdzykomorkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek srodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane przez
TNF bylo hamowane przez golimumab.
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Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo i grupy leczonej produktem Simponi, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku
do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy
(MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu

z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo si¢ stezenie TNF-a, oraz u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow zmniejszyto si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

Skutecznos¢ produktu Simponi potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,

z podwojnie Slepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku

> 18 lat z umiarkowanym i cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw rozpoznanym na
podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badan przesiewowych. U pacjentow stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech
stawach oraz bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Produkt Simponi lub placebo byty
podawane podskornie co cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktorych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawOw pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
i ktorzy wczesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujacych odpowiednio: placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX, oraz
Simponi 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu przeszli na
leczenie produktem Simponi 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym Iub wicloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowa¢ rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentow powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznos$ci (58%), zta tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ (29%, gtownie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX lub Simponi 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktdrego pacjenci przyjmujacy placebo + MTX,
ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchniety staw, przerwali dotychczasowa terapie

i rozpoczgli przyjmowanie Simponi 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

W badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentoéw osiagajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa

w modyfikacji van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

W uzupekieniu pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wplywu leczenia
produktem Simponi na przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawow, odpowiedz
radiologiczng, sprawnos¢ fizyczng 1 jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
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Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie réznic dotyczacych oceny skuteczno$ci
pomiedzy schematami dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem
do 104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu
GO-AFTER. Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawow pacjenci
uczestniczacy w dlugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke produktu
Simponi migdzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. 1 52. tygodniu dla Simponi w dawce 50 mg uzyskane
w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 3. i opisano
ponizej. Odpowiedzi obserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
produktu Simponi.

W badaniu GO-FORWARD wsrdd 89 zrandomizowanych pacjentéw otrzymujacych Simponi 50 mg
+ MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsrdd nich u 40, 33 i 24 pacjentéw
wystapita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrod pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wickszy
u pacjentow otrzymujacych produkt Simponi niz u pacjentdéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.

Tabela 3
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych cze$ci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE.

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym Iub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p=10,008 p =0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

% nliczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze byé

r6zna dla roznych punktow czasowych
* p<0,001
NA: Nie dotyczy
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W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawow (ACRS50, polaczone grupy otrzymujace Simponi 50 i 100 mg + MTX wzgledem
monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053). W 52. tygodniu

w populacji catkowitej odsetek pacjentdw z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujacej Simponi 50 mg
+ MTX byl na ogoét wyzszy, lecz nie znamiennie r6zny w poréwnaniu do grupy przyjmujacej MTX

w monoterapii (patrz Tabela 3). Dodatkowe analizy przeprowadzono w podgrupach
reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentow z cigzkim czynnym i progresywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano lepsze rezultaty
leczenia produktem Simponi 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w porownaniu do
populacji catkowite;j.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnos$ci choroby (DAS)28 stwierdzono w kazdym okreslonym wczes$niej punkcie
czasowym — w 14. 1 24. tygodniu (p < 0,001). Wéréd zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
produkt Simponi od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia.
Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duzg odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentdw z grupy przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX w porownaniu z 7% pacjentdw z grupy
placebo + MTX (p = 0,018). Sposrod 159 pacjentdow przydzielonych do grupy przyjmujacej Simponi
50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wcigz leczonych. Sposrod tych pacjentow,
odpowiednio 85, 66 1 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S

w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbg 1 wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwgzenie szpary stawowej

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla Simponi w dawce 50 mg w 52. tygodniu
s przedstawione w tabeli 4.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapily nowe nadzerki lub u ktérych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byta znamiennie wyzsza w grupie przyjmujacej
Simponi niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaly si¢ do 104. tygodnia. Wsrdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, zmiany radiologiczne byly podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 4
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w calkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem | 8,4 (17.,8) 7,9 (16,1)
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Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

a

n liczba zrandomizowanych pacjentow
* p=0,015
** p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawno$¢ fizyczna i niepelnosprawnosc¢ zostalty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelnosprawnos$ci HAQ DI. W badaniach tych,
produkt Simponi wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe¢ indeksu HAQ DI od
stanu z rozpoczecia badania w porownaniu z grupa kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa indeksu
HAQ DI utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentdow, ktorzy pozostali w badaniu i1 byli
leczeni produktem Simponi, poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe w jakos$ci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentow leczonych produktem Simponi wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa

w punktacji sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, poprawa w punktacji sktadowej fizycznej
kwestionariusza SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER, zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w przypadku
zmeczenia, wyrazong w skali zme¢czenia oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Simponi zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 opuchnigte stawy

i> 3 bolesne stawy) pomimo leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli
trwajace od przynajmniej 6 miesi¢cy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej tagodna
luszczyce. Do badania zakwalifikowano pacjentow z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia
stawow, wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne
zapalenie stawow obwodowych (30%), zapalenie stawoéw migdzypaliczkowych dalszych (15%),
zesztywniajgce zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz
okaleczajace zapalenie stawow (1%). Wykluczono pacjentdow wczesniej leczonych antagonistami
TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi w dawce 50 mg, lub produkt Simponi
w dawce 100 mg. Po 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie produktem
Simponi w dawce 50 mg. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dtugoterminowe badanie,
bedace kontynuacja leczenia. Okoto 48% pacjentow kontynuowato leczenie statymi dawkami
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). Rownorzednymi gldéwnymi punktami koncowymi byly odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku
luszczycowego zapalenia stawow w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych ro6znic pod wzglgdem skutecznosci pomigdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w dlugoterminowym przedhuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 5 i opisano ponize;j.
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Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-REVEAL

Simponi
Placebo 50 mg*
n® 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASIP 75¢
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%

*  p<0,05 dla wszystkich porownan;
% n liczba zrandomizowanych pacjentéw, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych
Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych
¢ Na podstawie wynikéw grupy pacjentéw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.

Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wielostawowe bez guzkoéw
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawéw obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami luszczycowego zapalenia stawow byta za mata, aby umozliwi¢ znaczaca oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byly podobne u pacjentow
otrzymujacych Iub nieotrzymujgcych rownocze$nie metotreksat. Sposroéd 146 zrandomizowanych
pacjentow przyjmujacych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie

w 104. tygodniu. Sposrdd tych 70 pacjentéw, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowata odpowiednio
odpowiedz ACR 20/50/70. Wérod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem
Simponi, obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano réwniez w 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych produktem Simponi zaobserwowano poprawe parametrow
czynnosci obwodowej zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie produktem Simponi dawato znaczaca poprawe w sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem
HAQ DI, jak rowniez znaczaca poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong

w sumarycznych wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wérod
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Simponi, do ktdrego zostali zrandomizowani na
poczatku badania, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wérdd
pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali DAS28
1 HAQ DI byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zarowno w dloniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w porownaniu do stanu wyj$ciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).
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Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawdéw obwodowych

w porownaniu do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowite;j
oceny vdH-S w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia = SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie
placebo w poréwnaniu do -0,16 £ 1,3 w grupie Simponi; p = 0,011). Sposrod 146 pacjentéw, ktorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Simponi 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byly
dostepne dla 126 pacjentow, sposrod ktorych u 77% nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu
do stanu wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byly dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77%
nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, u podobnego odsetka pacjentow nie
stwierdzono post¢pu choroby w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym a 104. tygodniem

1 256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Simponi byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacj¢ wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego
bolu plecow > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postac
choroby pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
wczesniej leczeni antagonistami TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi
w dawce 50 mg lub produkt Simponi w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie
réwnoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 6. 1 opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic w warto$ciach skutecznosci migdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w diugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi mi¢dzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*  p<0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych

128



Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 i ASAS 40 byl podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70,1 90 (p < 0,017) odnotowano rowniez w 14.

i 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu Simponi. Utrzymala si¢ ona do 24. tygodnia
wlacznie. Wérod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, podobne
wskazniki zmiany BASDAI w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym obserwowano od 24. tygodnia do
256. tygodnia. U pacjentow odnotowano trwalg skuteczno$¢ niezaleznie od leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna
i/lub hydroksychlorochina), statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych stezen CRP, ocenionych na
podstawie odpowiedzi ASAS 20 w 14. tygodniu.

Podawanie produktu Simponi doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian wartosci wyj$ciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jakos$¢ Zzycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegta
znaczacej poprawie w 14. 1 24. tygodniu. Wsrod pacjentdw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, poprawa sprawnosci fizycznej i jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
podobna od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych

Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba i z grupa kontrolna otrzymujaca placebo
(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentow z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spehniajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentdow wigczonych do tego
badania wystgpowata czynna postaé¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedtug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
i ktorzy wcezesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo lub produkt Simponi w dawce 50 mg podawany
podskormnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktérym
wszyscy pacjenci otrzymali produkt Simponi w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do
48. tygodnia, ocene skutecznosci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt
Simponi na poczatku przedtuzenia badania metoda otwartej proby (16. tydzien) pozostato w grupie
leczonej do konca trwania badania (52. tydzien). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich
pacjentéw poddanych leczeniu (ang. AT, All Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity
obiektywne objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158,
zdefiniowane poprzez podwyzszone st¢zenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawdw krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto ASAS 20 w 16. tygodniu.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 7. 1 opisano ponize;j.
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Tabela 7
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu
Poprawa w zakresie objawow przedmiotowych i podmiotowych
Populacja, w ktorej wystepuja
obiektywne objawy stanu

Populacja wszystkich pacjentow

leczonych (AT) zapalnego (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS cze$ciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyzowo-biodrowych mierzone za pomoca MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n°© 87 74 69 61
Srednia zmiana
SPARCC!MRI
Punktacja dla stawow
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n liczba pacjentéw randomizowanych i leczonych
Indeks aktywnoS$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg, N = 88;

OSI-Placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N = 71)
n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI

4 SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 dla poréwnania Simponi i placebo

*  p<0,05 dla por6wnania Simponi i placebo

Statystycznie istotng poprawe¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej, czynnej postaci
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentéw leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (tabela 6). Poprawe obserwowano
przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi. Punktacja
wedhug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Bol oceniany w skali
0golnego bolu plecow i nocnego bolu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain) oraz
aktywnos$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C réwniez wykazaly statystycznie istotng poprawe
migdzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentdow leczonych produktem Simponi w dawce

50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregoshupa oceniang wedtlug skali BASMI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych produktem Simponi w dawce 50 mg w pordwnaniu z placebo

(p <0,0001). U pacjentéw leczonych produktem Simponi wystapita bardziej istotna poprawa jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych

i psychicznych sktadnikoéw skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na
podstawie znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolno$ci do pracy i aktywnosci wedlug
kwestionariusza WPAI, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano

rowniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zarowno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawoéw przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomosci kregostupa, sprawnosci fizycznej, jakosci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana
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w 16. tygodniu u pacjentow leczonych produktem Simponi 50 mg utrzymywata si¢ u pacjentow
kontynuujacych udziat w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstos§¢
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

18 - 45 lat) z czynna postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktorych wykazano trwatla remisj¢ trwajacego 10 miesigcy comiesi¢cznego leczenia produktem
leczniczym Simponi metodg otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zaré6wno w 7. jak

i 10. miesigcu) rozpoczynajacy faze¢ przerwania w badaniu z podwojnie §lepa proba zostali losowo
przydzieleni do kontynuowania comiesi¢cznego leczenia produktem leczniczym Simponi (petny
schemat leczenia, N = 63), leczenia produktem leczniczym Simponi podawanego co 2 miesigce
(zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub comiesi¢cznego leczenia placebo (przerwanie leczenia,
N = 62) do okoto 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byt odsetek pacjentow bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktorych obie wykazaty albo wynik bezwzgledny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesigca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesi¢czne podawanie produktu leczniczego Simponi w fazie ponownego leczenia
prowadzonego metoda otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi kliniczne;.

Odpowied? kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodg podwdjnie slepej proby

Wisrod 188 pacjentéw z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wigkszy odsetek pacjentow nie
mial zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia produktem leczniczym Simponi ze schematem
obejmujacym pelne leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w porownaniu

z przerwaniem leczenia (33,9%) (tabela 8).

Tabela 8
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia®

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwdjnie $lepej proby)
Roznica w % w poréwnaniu z placebo
Leczenie n/N % warfjéac'cg“lsizaCI)b Warto$¢ p®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0;49,7) < 0,001
Placebo 21/62 339

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nieaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda §lepej proby.
& Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktdrych obie wykazujg wynik bezwzgledny wynoszacy

> 2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.).

Odsetek bledu typu I w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w pordéwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w por6éwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/1
lub < 6 mg/l) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwczesnie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikow; n = liczba uczestnikow bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskorne,
QMT = dawkowanie co miesiac; Q2MT = dawkowanie co drugi miesiac.

Réznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomiedzy grupa przerywajacg leczenie a ktorgkolwiek
z grup leczonych produktem leczniczym Simponi przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001
dla kazdego porownania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczely si¢ okoto 2 miesigce po
odstawieniu produktu leczniczego Simponi, przy czym wigkszo$¢ zaostrzen wystapita w ciaggu

4 miesigcy od przerwania leczenia (wykres 1).
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt koncowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosé. Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (> 6 mag/l lub £ 6 mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaty wynik bezwzgledny
wynoszacy 2 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktérych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ocenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metodg podwojnie slepej
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzieri 1 analizy Kaplana-Meiera dla pelnego zestawu analiz.

Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako popraw¢ BASDAI 0 > 2 lub > 50% w stosunku do sredniej

z 2 kolejnych wynikow BASDALI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
stosujacych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktorych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Simponi w ciagu
pierwszych 3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) bylo w stanie utrzymac
ja przez cale 3 miesiace.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych
Skutecznosé¢ dziatania produktu leczniczego Simponi oceniano u dorostych pacjentow w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa probg i grupg kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub cigzka aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe lub
nietolerujg takiego leczenia, albo z chorobg kortykosteroido-zalezng. W cze¢$ci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt leczniczy
Simponi podawany podskornie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2,
produkt Simponi podawany podskornie w dawce 200 mg w tygodniu 0 1 100 mg w tygodniu 2 albo
grupy otrzymujacej placebo podawane podskornie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone bylo przyjmowanie

132



jednoczesnie doustnie aminosalicylanow, kortykosteroidow i (lub) lekow immunomodulujacych
w statych dawkach. W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do
6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance) opieraty si¢ na
ocenie 456 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna na wczesniejsze leczenie indukujace
produktem Simponi. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt Simponi w dawce
50 mg, produkt Simponi w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane
byty podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczesnie doustnie
aminosalicylanoéw i (lub) lekow immunomodulujacych w stalych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mialty by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skutecznos$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujgcych
leczenie w przedtuzonej fazie badania, skutecznos¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena
skutecznos$ci w przedtuzonej fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow,
catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment),
poprawie jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang.
IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Tabela 9
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznos$ci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procent pacjentéw
Pacjenci, u ktorych uzyskano 30% 51%**
odpowiedz kliniczna w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 6% 18%**
remisje kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian §luzowkowych
w 6. tygodniu®

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Placebo* 50 mg 100 mg

N=154 N =151 N=151
Procent pacjentow
Utrzymywanie si¢ odpowiedzi
(Pacjenci, u ktorych odpowiedz 31% 470, 5004%%
kliniczna utrzymywata si¢
do 54. tygodnia)®
Trwala remisja (Pacjenci, u ktorych
remisj¢ kliniczng stwierdzono zardwno 16% 23%:# 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)®
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N = Liczba pacjentow

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowana jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyj$ciowego,
z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu o > 1 albo z wynikiem
w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

a

Zdefiniowana jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczegolnych podskalach
nie mogt wynies¢ > 1 punkt

Zdefiniowang jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem Simponi.

Co 4 tygodnie u pacjentdw oceniano aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czesciowego
wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,
u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie, stwierdzano ciagltosc
odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna
byto wykaza¢ braku odpowiedzi w zadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

& W przypadku pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 80 kg, u wickszego odsetka 0s6b przyjmujacych dawke 50 mg
w leczeniu podtrzymujacym wykazano trwata remisj¢ kliniczng w poré6wnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

U wigkszej liczby pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Simponi wykazano trwale wygojenie si¢
zmian $luzéwkowych (zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu

z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktdrych odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do

54. tygodnia 1 ktorzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byl wigkszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek o0sob, u ktorych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wigkszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktorzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogot do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujacego (PURSUIT-Induction), podawano produkt leczniczy Simponi w dawce 100 mg co

4 tygodnie podczas badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance).

W 14. tygodniu odpowiedz uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano ja jako wynik w cze$ciowej
skali Mayo (spadek o > 3 punkty w porownaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia
indukujgcego). W 54. tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentow byly porownywalne
do tych zglaszanych u pacjentow, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie produktem Simponi doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jakosSci Zycia oceniangj
na podstawie zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku uzyskanego we wiasciwym dla
choroby kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace produktem
Simponi poprawa jako$ci zZycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢ do

54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow otrzymujacych produkt Simponi na poczatku przedtuzonej fazy badania
(56. tydzien), kontynuowato leczenie do zakonczenia badania (przyjecie ostatniej dawki golimumabu
w 212. tygodniu).

Drzieci i mlodziez

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo i skutecznos$é stosowania produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu 3. fazy (PURSUIT 2), w ktérym uczestniczyty dzieci w wieku od 2 do 17 lat z umiarkowang
do ci¢zkiej postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, definiowang jako wynik w skali Mayo
od 6 do 12 punktéw w momencie rozpoczgcia badania oraz wynik endoskopowy > 2 punktoéw. Dzieci,
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ktore wezesniej byty leczone lekami anty-TNF-a, nie kwalifikowaty si¢ do udziatu w badaniu.
Wigkszo$¢ z 69 uczestnikow (97,1%) otrzymywata leki zwigzane z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (kortykosteroidy, immunomodulatory i(lub) 5-ASA); 52,2% uczestnikdw otrzymywato
kortykosteroidy, a 88,4% otrzymywato doustnie 5-ASA. Sredni wiek uczestnikow wynosit 13,4 lat
(zakres od 4 do 17 lat). 53,6% (37) uczestnikow stanowily dziewczeta. Srednia masa ciata wynosita
52,4 kg (zakres od 16 do 107 kg). Charakterystyka choroby w momencie rozpocz¢cia badania dla calej
populacji otrzymujacej golimumab byla reprezentatywna dla populacji dzieci i mlodziezy z
umiarkowang do cig¢zkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W fazie indukcji (od tygodnia 0. do tygodnia 6.) dzieci otrzymywaly golimumab podskornie w
dawkach dostosowanych do masy ciata w tygodniach 0. i 2. Dzieci o masie ciata > 45 kg otrzymywaly
state dawki indukcyjne wynoszace 200 mg podskornie w tygodniu 0. 1 100 mg w tygodniu 2. Dzieci o
masie ciata < 45 kg otrzymywaty dawki indukcyjne dostosowane do powierzchni ciata wynoszace

120 mg/m? podskornie (maksymalnie 200 mg) w tygodniu 0. i 60 mg/m? podskérnie (maksymalnie
100 mg) w tygodniu 2. W tygodniu 6. oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia u dzieci.

W fazie leczenia podtrzymujgcego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktorych wystgpita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek pelnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej wraz ze spadkiem w stosunku do wartosci wyj$ciowej w podskali krwawienia z odbytu o
> 1 lub podskali krwawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla podskali
endoskopowej) nadal otrzymywaty podskérnie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie ciata

> 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciata < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia. W przypadku
dzieci bez odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu mozna byto poda¢ dodatkowe dawki w 6.1 10.
tygodniu, a nastepnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ oceng odpowiedzi w celu ustalenia, czy dzieci
beda kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Sposrod 41 dzieci, ktore
weszty w faze podtrzymujaca, 39 dzieci pozostalo w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato pelng ocene
skutecznosci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomoca skali Mayo zdefiniowano
jako wynik < 2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczegolnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazalo remisje kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentdéw, u ktoérych w 6. tygodniu wystapita odpowiedz kliniczna, pozostawato w remisji
kliniczne;j.

Tabela 10
Kluczowe wyniki skuteczno$ci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie
podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Simponi
N=69
Osoby w remisji klinicznej wedtug oceny w skali Mayo w
6. tygodniu® 22 (31,9%)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6.° 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6. 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujace
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe Simponi
N=41
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo®®
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, w$rod uczestnikow, ktorzy sg w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.%4¢
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N = liczba pacjentow

2 Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, przy czym zaden z poszczegdlnych wynikoéw

czastkowych nie moze przekracza¢ 1 punktu.

Odpowiedz kliniczna jest definiowana jako spadek wyniku w skali Mayo 0 >30% i >3 punkty w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej, wraz ze spadkiem wyniku w podskali krwawienia z odbytu o >1 punkt w stosunku do wartoéci wyjsciowej
lub wynikiem w podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1.

Wyleczenie endoskopowe definiuje si¢ jako wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 na podstawie endoskopii lokalne;.
Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastapita remisja kliniczna.
Osoby, u ktorych brakowato wynikoéw endoskopii w 54. tygodniu, uznano za niebgdgce w remisji klinicznej.

Immunogennos¢

W badaniach fazy 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym zapaleniu stawow

1 zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa do 52. tygodnia, u 5% (105/2062) pacjentow
leczonych golimumabem wykryto przeciwciata przeciw golimumabowi, u ktorych sprawdzono,

ze prawie wszystkie ulegaly neutralizacji in vitro. Podobne warto$ci zaobserwowano we wszystkich
wskazaniach reumatologicznych. Rownoczesne leczenie metotreksatem powodowato, ze odsetek
pacjentow z przeciwciatami przeciw golimumabowi byt mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych
golimumab bez metotreksatu (odpowiednio okoto 3% [41/1235] wzgledem 8% [64/827]).

U 7% (14/193) pacjentéw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych przyjmujacych
golimumab do 52. tygodnia wykryto obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi.

W badaniach fazy 2. i 3. dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie do

54. tygodnia, u 3% (26/946) pacjentow leczonych golimumabem wykryto przeciwciata przeciw
golimumabowi. U 68% (21/31) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial wystgpowaty
przeciwciala neutralizujace in vitro. R6wnoczesne leczenie immunomodulatorami (azatiopryna,
6-merkaptopuryng i metotreksatem) powodowalo, Ze odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciw
golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych golimumab bez immunomodulatoréw
(odpowiednio 1% (4/308) 1 3% (22/638)). Sposrod pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat

w przedtuzonej fazie badania i od ktorych uzyskano probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciata
przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604) pacjentéow leczonych golimumabem. U 82% (18/22)
pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwcial, wystapity przeciwciata neutralizujace in
vitro.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko odczynow w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo$¢ wyciagniecia ostatecznych wnioskow co do zwigzku migdzy
obecnoscig przeciwcial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznos$ci i bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na fakt, ze analizy immunogennosci sg swoiste dla danego produktu i zastosowanego
badania, porownywanie ze wskaznikami obecnosci przeciwcial podczas stosowania innych produktow
jest nieuzasadnione.

W badaniu 3. fazy u dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego 22% (15/69)
pacjentéw leczonych produktem Simponi miato dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko golimumabowi podczas ostatniej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa,
przeprowadzonej przy uzyciu metody EIA tolerujacej lek. U wigkszosci pacjentdw z przeciwciatami
miano przeciwcial byto niskie. Czg¢sto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko golimumabowi byta
poréwnywalna u dzieci i dorostych pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Pacjenci z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wytworzyli przeciwciata przeciwko golimumabowi,
mieli na ogot nizsze st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom Iub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, sredni czas do osiggni¢cia maksymalnego stgzenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
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ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1,4 pg/ml.

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gomej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostgpno$¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskdérnym, oczekuje si¢, ze catkowita biodostgpnosé golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia obj¢tosé dystrybucji wyniosta 115 = 19 ml/kg.

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzien/kg. Koncowy okres péttrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw i podobne warto$ci zanotowano u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa, stezenie w surowicy osiggalo stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskornie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawalo $rednie minimalne stezenie (+ standardowe odchylenie)

W surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 ug/ml u pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 pg/ml u pacjentdw z czynnym
huszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/ml u pacjentdow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentdOw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentdow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie otrzymywali rOwnocze$nie
metotreksatu, zanotowano minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskdrnie przez ponad 6 miesigcy,
réwnoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego st¢zenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okolo 14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujgcego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiggnicto srednie minimalne st¢zenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 £ 0,5 ug/mli 1,8 + 1,1 ug/ml.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskoérnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujacych nie miato znaczgcego wptywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentow, u ktorych wyksztalcily si¢ przeciwciala przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie st¢zenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).
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Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzita, ze zalecany schemat
dawkowania produktu Simponi powodowat podobna lub nieznacznie wyzsza ekspozycj¢ na
golimumab w surowicy u dzieci w porownaniu z dorostymi w catym zakresie masy ciala.

Liniowos¢

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywal w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskdrnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych o0sob rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wpltyw masy ciata na farmakokinetyke
Wykazano tendencj¢ zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztlowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu golimumabu na mutagennosc¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dhlugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkeji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiorczo hamujacego czynno$¢ mysiego TNF-a, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciala, jak roéwniez u matp cynomolgus, ktérym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksycznos$ci lub dzialania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sorbitol (E420)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Ampulko-strzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Produkt leczniczy Simponi mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznos$ci podanego na
pudetku. Nowy termin waznosci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 30 dni od daty wyj¢cia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Simponi w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Simponi nalezy wyrzucic, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Amputko-strzykawka: 1 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu 1) z zamocowang igla
(ze stali nierdzewnej) i ostong (z gumy zawierajacej lateks). Produkt Simponi jest dostepny

w opakowaniach zawierajacych jedng amputko-strzykawke oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Simponi jest dostarczany w jednorazowej ampulko-strzykawce. Do kazdego opakowania jest
dotaczona instrukcja uzycia, wyczerpujaco opisujaca sposob stosowania amputko-strzykawki. Po
wyjeciu z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawi¢ amputko-strzykawke

w temperaturze pokojowej. Nie wstrzasa¢ amputko-strzykawki.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego, moze zawiera¢ niewielka
ilo$¢ matych przezroczystych lub biatych czastek bialka. Jest to czesto spotykane w przypadku
roztworow zawierajacych biatko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czgstki obce.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania produktu Simponi
amputko-strzykawce znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/007 1 amputko-strzykawka
EU/1/09/546/008 3 amputko-strzykawki
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
i DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz 1 ml zawiera 100 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 41 mg sorbitolu (E420) na dawke¢ 100 mg.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) na dawke 100 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:

o dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentow z czynnym cigzkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawg sprawnosci fizyczne;j.

W celu uzyskania informacji dotyczacych wskazania wielostawowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawoOw, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Simponi 50 mg.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany

w leczeniu aktywnej i1 postgpujgcej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD bylo niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie produktem
Simponi powoduje spowolnienie postgpu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w badaniu
RTG u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1) oraz
poprawia sprawno$¢ fizycznag.

141



Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu osob dorostych z cigzka, czynng postacia osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktoérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz, albo ktdre nie tolerujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub cig¢zkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktorzy zle tolerowali leczenie, Iub u ktorych byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z do§wiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Simponi powinni otrzymac¢ Karte Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ rownocze$nie z metotreksatem.

Ltuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje si¢ zwykle w ciagu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). Nalezy ponownie rozwazy¢
kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktorych w tym okresie nie stwierdzono korzysci terapeutycznych.

Pacjenci, ktorych masa ciala jest wigksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawoOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatig
bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystapita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamicta¢ o zwickszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w porownaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.
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Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzia na leczenie powinni otrzymywaé produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie moga odnie$¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci o masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Simponi podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidoéw mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi w praktyce klinicznej.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna zwykle uzyskuje si¢ w ciaggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). Nalezy ponownie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow,
u ktérych w tym okresie nie stwierdzono korzysci terapeutycznych.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykng¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominigta dawka powinna
zostac przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwac¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pomini¢ta dawke,
a nastgpnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opozniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke,

a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajgc od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek i wagtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
podac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Simponi
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz pJIA i pUC. Brak dostgpnych danych.
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Simponi u dzieci w wieku ponizej

2 lata z pJIA lub pUC. Produkt Simponi 100 mg we wstrzykiwaczu nie byt badany w populacji
dziecigcej 1 nie jest zalecany do stosowania w tej populacji. Informacje dotyczace dawkowania i
sposobu podawania u pacjentow z pUC (w wieku powyzej 2 lata i o masie ciata powyzej 15 kg)
znajdujg si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla amputko-strzykawki 50 mg lub
100 mg lub wstrzykiwacza 45 mg/0,45 ml. Dawkowanie i sposob podawania dla pacjentow z pJIA
znajduja si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla amputko-strzykawki 50 mg lub
wstrzykiwacza 50 mg lub 45 mg/0,45 ml.

Sposoéb podawania

Produkt Simponi nalezy podawa¢ podskdrnie. Jezeli lekarz zadecyduje, Ze jest to wlasciwe i bedzie to
powiazane z obserwacja medyczng pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac calg ilo$¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
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wstrzyknig¢, nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata. Kazdy wstrzykiwacz jest przeznaczony do
jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy go wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak 1 po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwa¢ do 5 miesigcy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym
okresie. Dalsze leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentow z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzic, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sa bardziej podatni na ci¢zkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystgpowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia pluc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych
i innych zakazen oportunistycznych, tacznie ze zgonami. Niektore z tych ciezkich zakazen wystapity
u pacjentow otrzymujacych rownoczes$nie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej mogto predysponowac¢ ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz cato§ciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem u pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na
terenach endemicznego wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania golimumabu. Jesli u pacjentdow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi ci¢zka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentow diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajagcym dos§wiadczenie w leczeniu pacjentéw

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica

U pacjentéw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszo$ci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacja pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa.
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Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegotowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

1 wezesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdj¢cie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie Pacjenta. Nalezy pamigtaé, ze moze wystapi¢
falszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u cigzko chorych pacjentow lub pacjentow
z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac¢ leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajacym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem u pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub
powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i uyjemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przeszlosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowaé czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej

1 pacjentoéw, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentdw nalezy informowac o konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowala u pacjentow otrzymujacych antagoniste
TNF, wlaczajac golimumab, ktorzy sa przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem pacjentdw nalezy zbada¢ czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktdrych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowa¢ w celu wykrycia objawdw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia oraz kilka
miesigcy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy sa
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF
w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktérych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne
Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwdj nowotwordw zto§liwych jest nieznany. Biorac pod
uwage obecng wiedzg nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego
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nowotworu ztos§liwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czgs$¢ zakonczyla si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresj3. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikéw hamujgcych aktywno$¢ TNF, wlaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkéw chtoniakoéw u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA,
psoriatic arthritis) 1 zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czestos¢ wystgpowania chtoniakoéw u pacjentéw leczonych golimumabem byta
wigksza niz oczekiwana w populacji ogélnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zglaszano
przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw z wieloletnia wysoka
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-§ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wigkszo$¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednocze$nie azatiopryne (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—-MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-§ledzionowego
chloniaka T-komodrkowego u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, L.ZS, ZZSK oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgsto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, ktore nie byly chtoniakami
(wylaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy maja zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
zolciowych) oraz pacjentow, u ktérych w przesztosci rozpoznano dysplazje Iub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia 1 w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopig¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentow ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowi¢ sig, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie golimumabu u pacjentdw z cigzka
utrzymujacg si¢ astma, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.
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W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ci¢zkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gtownie ptuc lub glowy
1 szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
nalogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko
wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone.

Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolno$ci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolno$ci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca. Nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujac golimumab u pacjentow z tagodng niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy przerwaé leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych
pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito nasilenie istniejgcych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujgcych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych o§rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

z istniejacymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku wystapienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentow po zabiegach
chirurgicznych, wiaczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dhugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystgpuja u
niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywac na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNF, wywolany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystgpia objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
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lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
blados¢). U pacjentdw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z anakinra

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropeni¢, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapi¢ takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem tgczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ci¢zkich zakazen w pordwnaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekoéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednocze$nie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania golimumabu z takimi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z gruypy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjentow nalezy nadal monitorowac, gdyz naktadanie si¢ na siebie
dziatan biologicznych moze spowodowaé¢ dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6). Ilo§¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikoéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich ogdlnoustrojowych
reakcji nadwrazliwos$ci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystgpily po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Oslonka igly wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej
zawierajacej lateks, 1 moze wywota¢ reakcje nadwrazliwosci, u 0sob z nadwrazliwos$cia na lateks.
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Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach fazy 3. u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogdlnych roéznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢, szczegolnie w odniesieniu do wystgpowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosé¢ nerek i wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan golimumabu u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek lub
watroby. Golimumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z zaburzong czynnoscia watroby
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze_ o znanym dziataniu

Sorbitol

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
jednoczesnie podawanych produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2).

Polisorbat 80
Produkt leczniczy Simponi zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

Mozliwo$¢ blednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania droga
podskérng — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wlasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowac produkt o odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu o wlasciwej mocy, aby upewnic¢ si¢, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Nie nalezy stosowac¢ szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczesnie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Nie nalezy podawa¢ czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczes$nie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wigksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, dane nie wskazujg na konieczno$é
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zaj$ciu w cigze. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.

Cigza

Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze
znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 ciaz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Polnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystgpito 6/134 (4,5%) przypadkdéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Simponi w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkdéw niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. Ilorazy szans skorygowane o czynnik
zakldcajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Simponi
w poréwnaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poroéwnaniu z 0g6lng populacja badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzaé
prawidtowa odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwcialem monoklonalnym
antagonista TNF podczas cigzy, przeciwcialo w surowicy niemowlgcia urodzonego przez kobiete
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesiecy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wicksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje niemowlg¢tom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzyknigcia golimumabu matce bgdacej w cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigey (patrz
punkty 4.414.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka malp, bioragc pod uwage, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikaja do mleka, kobietom nie wolno karmié piersig w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesi¢cy po leczeniu golimumabem.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na plodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktoérym uzyto analogicznego przeciwciala selektywnie hamujacego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNF-a nie wykazato wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie gldéwnych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczgsciej
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zglaszanym dziataniem niepozadanym byto zakazenie gérnych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentéw z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania golimumabu nalezg cigzkie zakazenia (w tym
posocznica, zapalenie pluc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny), reakcje hematologiczne, cigzka ogdlnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chloniak i biataczka (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zglaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym $§wiecie zebrano w tabeli 1. Dziatania niepozadane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastepujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto:

Zakazenia gornych drog oddechowych (zapalenie nosowej
cze¢$ci gardia, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony §luzowej nosa)

Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki tagcznej),
zakazenie dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie
ptuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropief

Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze [histoplazmoza, kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa mykobakterioza

i pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej

Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone

Niezbyt czgsto:  Nowotwory (takie jak rak skory, rak kolczystokomorkowy
skory oraz znami¢ melanocytowe)
Rzadko: Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek Merkla
Nieznana: Watrobowo-$§ledzionowy chtoniak T-komoérkowy*, migsak

Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto:  Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto:  Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto:  Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwos$¢,
pokrzywka), obecno$¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogdlnione),
sarkoidoza
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Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy i powiekszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czgsto:  Podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow
Zaburzenia psychiczne
Czgsto: Depresja, bezsenno$é¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy, bdle glowy, parestezja
Niezbyt czgsto: Zaburzenia rOwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
1 obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub
nasilenie)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto:  Nadci$nienie te¢tnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
gorgca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej 1 $rodpiersia

Czesto: Astma i powigzane objawy (takie jak Swiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywnos$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto:  Srédmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto:  Niestrawnosc, bole zotadkowo-jelitowe 1 brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czesto:  Kamica zolciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérne;j
Czesto:  Swiad, wysypka, tysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skorne zmiany pecherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dloniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skorne)
Nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skdrno-mig$niowego

Zaburzenia mi¢g$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny
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Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Rzadko: Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi
Niezbyt czgsto: Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania
Czesto:  Gorgczka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, §wiad, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej
Rzadko: Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powik}ania po
zabiegach

Czgsto:  Ztamania kosci

*  Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktdrych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest r6zna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentow pomie¢dzy grupami
przyjmujacymi rézne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowanej fazie glownych badan najcze¢sciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedzial ufnosci: 55,0; 67,1) w porownaniu

z 11,0% u pacjentéw grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszacg okolo 4 lata, czgstos¢ wystepowania zakazen goérnych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentoéw leczonych golimumabem.

W kontrolowane;j fazie glownych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentow leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w porownaniu z 20,2% u pacjentow grupy kontrolnej (czgstos¢ wystepowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedzial ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i nickontrolowanych cz¢$ciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgsto$¢ wystgpowania zakazen na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem.

W kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS, L.ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
iu 1,2% pacjentéw z grupy kontrolnej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentow leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentdéw z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentdw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlicg, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznic¢ i zapalenie pluc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
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fazach glownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, obserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czestos¢ wystepowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 u pacjentdw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.

Nowotwory ztosliwe

Chioniaki

Czestos¢ wystegpowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtdéwnych
byta wyzsza niz oczekiwana dla ogolnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, w grupie pacjentow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigksza czg¢stos¢ wystegpowania chtoniaka w porownaniu

z pacjentami otrzymujgcymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 oséb (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z czgsto$cia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wigkszo$¢ przypadkéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujagcymi TNF, u ktorych choroba
trwata dtuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gldéwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czgstos¢ wystepowania nowotwordw zto§liwych niebedacych chloniakiem (wylaczajac raka skory
niebgdacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czgstosé
wystepowania nowotwordéw zto§liwych innych niz chloniaki (wytaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogolne;j.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszacg do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czestoscig wystepowania (95% przedzial ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory ztosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentow przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu facznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z ci¢zka, utrzymujacg si¢ astma otrzymali dawke
nasycajacg golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastgpnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskdrnie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordw zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebedacego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czestos¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakoficzeniu leczenia wynosila
3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentéw leczonych golimumabem. W badaniu tym czestosé
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wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczeséniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordw ztosliwych. W grupie placebo czgsto§¢ wystgpowania

(95% przedziat ufnosci) tych nowotwordw ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czgsciej u pacjentdow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w poréwnaniu z pacjentami przyjmujagcymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W kontrolowanych fazach gtownych badan dotyczacych leczenia RZS 1 LZS wystgpowato tagodne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 < 3 x goérna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

1 osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, fagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystgpowato czesciej u pacjentow leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan
dotyczacych leczenia RZS 1 LZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czesto$¢ wystepowania tagodnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;.

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 <3 x gdrna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentow z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtdwnych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto 2
lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentéw przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

1 zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czgsciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata w populacji z tuszczycowym zapaleniem stawow. W kontrolowanej i niekontrolowanej
fazie gtownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) > 5 x gdrnej granicy normy byta poréwnywalna w grupie pacjentow leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguly zwigkszenie aktywnos$ci byto bezobjawowe

i nieprawidtowo$ci zmniejszaly si¢ lub ustgpowaty wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownocze$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i nickontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku).W kontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentow leczonych golimumabem i pacjentéw przyjmujacych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i nickontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentdow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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W glownych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentdéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujgcego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystapilo niezakazne zapalenie watroby z z6ttaczka
prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajgcego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan gléwnych u 5,4% pacjentow leczonych golimumabem wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w porownaniu z 2,0% u pacjentow z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszos¢ tych reakceji przebiegata tagodnie lub umiarkowanie i najczgstszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaly przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 2.b i (lub) 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawow, zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, cigzkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy 2./3. dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentéw leczonych golimumabem nie wystepowaly
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentow leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawily si¢ przeciwciala ANA (o mianach 1:160 Iub wigkszych). Czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciggu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

S. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
miedzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i migdzykomoérkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek $rodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF) indukowane przez
TNF bylo hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo 1 grupy leczonej produktem Simponi, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku
do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy
(MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek srodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu

z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo si¢ stezenie TNF-a, oraz u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow zmniejszyto si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ produktu Simponi potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,

z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku

> 18 lat z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw rozpoznanym na
podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badan przesiewowych. U pacjentow stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech
stawach oraz bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Produkt Simponi lub placebo byty
podawane podskornie co cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktorych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawOw pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
1 ktorzy wcezesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujacych odpowiednio: placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX, oraz
Simponi 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu przeszli na
leczenie produktem Simponi 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie, b¢dgce kontynuacjg leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym Iub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowa¢ rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentow powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zta tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ (29%, glownie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX Iub Simponi 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte,
dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktoérego pacjenci przyjmujacy placebo + MTX,
ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchnigty staw, przerwali dotychczasowg terapi¢

i rozpoczgli przyjmowanie Simponi 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
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punktem koncowym byt odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

W badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzgdowym punktem koficowym byl odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa
w modyfikacji van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

W uzupehieniu pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia
produktem Simponi na przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawow, odpowiedz
radiologiczng, sprawnos¢ fizyczng 1 jako$¢ zycia zwiazang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie r6znic dotyczacych oceny skuteczno$ci
pomiedzy schematami dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem
do 104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu
GO-AFTER. Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawdw pacjenci
uczestniczacy w dlugoterminowym przedluzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke produktu
Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. 1 52. tygodniu dla Simponi w dawce 50 mg uzyskane
w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 2. i opisano
ponizej. Odpowiedzi obserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
produktu Simponi.

W badaniu GO-FORWARD wsrdd 89 zrandomizowanych pacjentéw otrzymujgcych Simponi 50 mg
+ MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsrdd nich u 40, 33 i 24 pacjentow
wystgpita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wickszy
u pacjentow otrzymujacych produkt Simponi niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.

Tabela 2
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych czes$ci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE.

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym Iub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
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ACR 70

Tydzieh 14 | 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005

Tydzieh 24 | 5% 20%* 2% | 9% p = 0,009 16% 24%

Tydzien 52| NA NA NA NA 22% 28%

% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

r6zna dla roznych punktow czasowych
* p<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawow (ACRS0, polaczone grupy otrzymujace Simponi 50 i 100 mg + MTX wzgledem
monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053). W 52. tygodniu

w populacji catkowitej odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujgcej Simponi 50 mg
+ MTX byl na ogét wyzszy, lecz nie znamiennie r6zny w poréwnaniu do grupy przyjmujacej MTX

w monoterapii (patrz Tabela 2). Dodatkowe analizy przeprowadzono w podgrupach
reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentéw z cigzkim czynnym i progresywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano lepsze rezultaty
leczenia produktem Simponi 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w porownaniu do
populacji catkowite;j.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnos$ci choroby (DAS)28 stwierdzono w kazdym okreslonym wczes$niej punkcie
czasowym — w 14. 1 24. tygodniu (p < 0,001). Wsréd zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
produkt Simponi od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywala si¢ do 104. tygodnia.
Wisréd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duzg odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentéw z grupy przyjmujacej Simponi 50 mg + MTX w poréwnaniu z 7% pacjentow z grupy
placebo + MTX (p = 0,018). Sposrdod 159 pacjentéw przydzielonych do grupy przyjmujacej Simponi
50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wcigz leczonych. Sposrdd tych pacjentow,
odpowiednio 85, 66 1 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow,
ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S

w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbe i wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwe¢zenie szpary stawowe;j

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla Simponi w dawce 50 mg w 52. tygodniu
sg przedstawione w tabeli 3.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapily nowe nadzerki lub u ktorych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byla znamiennie wyzsza w grupie przyjmujacej
Simponi niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaty si¢ do 104. tygodnia. Wérdod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, zmiany radiologiczne byly podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.
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Tabela 3
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w calkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n® 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu
przed leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
% nliczba zrandomizowanych pacjentow
* p=0,015
#% p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawnos¢ fizyczna i niepelnosprawnos¢ zostalty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelnosprawnosci HAQ DI. W badaniach tych,
produkt Simponi wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe indeksu HAQ DI od
stanu z rozpoczecia badania w porownaniu z grupa kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa indeksu
HAQ DI utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli
leczeni produktem Simponi, poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe w jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazona w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentow leczonych produktem Simponi wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych produkt Simponi od poczatku badania, poprawa

w punktacji sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, poprawa w punktacji sktadowej fizycznej
kwestionariusza SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER, zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w przypadku
zmeczenia, wyrazong w skali zmeczenia oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Luszczycowe zapalenie stawow

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Simponi zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (= 3 opuchnigte stawy

i> 3 bolesne stawy) pomimo leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli
trwajace od przynajmniej 6 miesigcy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej tagodng
luszczyce. Do badania zakwalifikowano pacjentow z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia
stawOw, wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkow reumatoidalnych (43%), asymetryczne
zapalenie stawéw obwodowych (30%), zapalenie stawow miedzypaliczkowych dalszych (15%),
zesztywniajace zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz
okaleczajace zapalenie stawow (1%). Wykluczono pacjentdow wcezesniej leczonych antagonistami
TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi w dawce 50 mg, lub produkt Simponi
w dawce 100 mg. Po 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie produktem
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Simponi w dawce 50 mg. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dtugoterminowe badanie,
bedace kontynuacjg leczenia. Okoto 48% pacjentow kontynuowato leczenie statymi dawkami
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). Rownorzednymi gldéwnymi punktami koncowymi byly odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku
luszczycowego zapalenia stawow w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych ro6znic pod wzglgdem skutecznosci pomigdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w diugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 4 1 opisano ponize;j.

Tabela 4
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASI"® 75¢
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%

*  p<0,05 dla wszystkich porownan;
% nliczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla roznych punktow czasowych
Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych
¢ Na podstawie wynikéw grupy pacjentéw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciala na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.

Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wiclostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawow obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami luszczycowego zapalenia stawow byta za mata, aby umozliwi¢ znaczaca oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byty podobne u pacjentow
otrzymujacych Iub nieotrzymujgcych rownocze$nie metotreksat. Sposroéd 146 zrandomizowanych
pacjentéw przyjmujacych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie

w 104. tygodniu. Sposrdd tych 70 pacjentéw, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowala odpowiednio
odpowiedz ACR 20/50/70. Wsrdd pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem
Simponi, obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do

256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano réwniez w 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych produktem Simponi zaobserwowano poprawe parametrow
czynnos$ci obwodowej zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
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stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie produktem Simponi dawalo znaczaca poprawe w sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem
HAQ DI, jak réwniez znaczaca poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong

w sumarycznych wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wsrod
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Simponi, do ktdrego zostali zrandomizowani na
poczatku badania, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wsrod
pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, odpowiedzi w skali DAS28
1 HAQ DI byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zarowno w dloniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w poroéwnaniu do stanu wyj$ciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawow obwodowych

w porownaniu do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej
oceny vdH-S w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia = SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie
placebo w poréwnaniu do -0,16 =+ 1,3 w grupie Simponi; p = 0,011). Sposrdd 146 pacjentow, ktorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Simponi 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byly
dostepne dla 126 pacjentow, sposrod ktérych u 77% nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu
do stanu wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byly dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77%
nie stwierdzono zadnego postgpu w porownaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, u podobnego odsetka pacjentow nie
stwierdzono post¢pu choroby w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym a 104. tygodniem

1256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Simponi byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacj¢ wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdélnego
bolu plecéOw > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postaé
choroby pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
wczesniej leczeni antagonistami TNF. Produkt Simponi lub placebo byly podawane podskornie

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi
w dawce 50 mg lub produkt Simponi w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie
rownoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 5. i1 opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych r6znic w warto$ciach skutecznosci migdzy
schematem dawkowania produktu Simponi 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem
badania, pacjenci uczestniczacy w diugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang
dawke produktu Simponi miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.
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Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-RAISE.

Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*  p<0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
rozna dla r6znych punktow czasowych

Wisrdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu 1 byli leczeni produktem Simponi, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 i ASAS 40 byl podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70,1 90 (p < 0,017) odnotowano rowniez w 14.

1 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu Simponi. Utrzymata si¢ ona do 24. tygodnia
wlacznie. Wérod pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni produktem Simponi, podobne
wskazniki zmiany BASDAI w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym obserwowano od 24. tygodnia do
256. tygodnia. U pacjentow odnotowano trwalg skuteczno$¢ niezaleznie od leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna
i/lub hydroksychlorochina), statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych stezen CRP, ocenionych na
podstawie odpowiedzi ASAS 20 w 14. tygodniu.

Podawanie produktu Simponi doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian warto$ci wyjSciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jakos$¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegta
znaczacej poprawie w 14. i 24. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, poprawa sprawnosci fizycznej i jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
podobna od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba i z grupa kontrolng otrzymujacg placebo
(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentéw z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spelniajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentow wiaczonych do tego
badania wystgpowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedtug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogolnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0—10 cm)
pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
1 ktorzy wczesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo Iub produkt Simponi w dawce 50 mg podawany
podskormnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktérym
wszyscy pacjenci otrzymali produkt Simponi w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do
48. tygodnia, ocene skutecznos$ci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
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bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt
Simponi na poczatku przedtuzenia badania metoda otwartej proby (16. tydzien) pozostato w grupie
leczonej do konca trwania badania (52. tydzien). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich
pacjentow poddanych leczeniu (ang. AT, A/l Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity
obiektywne objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158,
zdefiniowane poprzez podwyzszone st¢zenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skutecznosci w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych osiaggnigto ASAS 20 w 16. tygodniu.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 6. 1 opisano ponize;j.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu
Poprawa w zakresie objawow przedmiotowych i podmiotowych
Populacja, w ktorej wystepuja
Populacja wszystkich pacjentow obiektywne objawy stanu
leczonych (AT) zapalnego (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS czg$ciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyZzowo-biodrowych mierzone za pomocg MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n© 87 74 69 61

Srednia zmiana
SPARCC!MRI
Punktacja dla stawow
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3** -1,2 -6,4%*

a

b

n liczba pacjentéw randomizowanych i leczonych

Indeks aktywnoS$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N = 71)

n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI

SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p<0,0001 dla poréwnania Simponi i placebo
*  p<0,05 dla por6wnania Simponi i placebo

Statystycznie istotng popraw¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej, czynnej postaci
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Poprawg obserwowano
przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi. Punktacja
wedtug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (tabela 6). Bol oceniany w skali
ogolnego bolu plecow i nocnego bolu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain) oraz
aktywnos$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C rowniez wykazaly statystycznie istotng poprawe
miedzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentdow leczonych produktem Simponi w dawce
50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregostupa oceniang wedlug skali BASMI (ang. Bath

Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych produktem Simponi w dawce 50 mg w porownaniu z placebo
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(p <0,0001). U pacjentéw leczonych produktem Simponi wystgpila bardziej istotna poprawa jakos$ci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych

i psychicznych sktadnikow skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na
podstawie znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolnosci do pracy i aktywnosci wedlug
kwestionariusza WPAI, w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano
réwniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zaréwno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawdw przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomosci kregostupa, sprawnosci fizycznej, jakoSci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana

w 16. tygodniu u pacjentow leczonych produktem Simponi 50 mg utrzymywata si¢ u pacjentow
kontynuujacych udzial w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstosé
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

18 - 45 lat) z czynna postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktorych wykazano trwata remisj¢ trwajacego 10 miesigcy comiesi¢cznego leczenia produktem
leczniczym Simponi metodg otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczna do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zar6wno w 7. jak

i 10. miesigcu) rozpoczynajacy faze przerwania w badaniu z podwojnie §lepa probg zostali losowo
przydzieleni do kontynuowania comiesi¢cznego leczenia produktem leczniczym Simponi (pelny
schemat leczenia, N = 63), leczenia produktem leczniczym Simponi podawanego co 2 miesiace
(zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub comiesigcznego leczenia placebo (przerwanie leczenia,
N = 62) do okoto 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentoéw bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktorych obie wykazaty albo wynik bezwzgledny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesiaca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesi¢czne podawanie produktu leczniczego Simponi w fazie ponownego leczenia
prowadzonego metoda otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi kliniczne;.

Odpowied? kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodg podwdjnie slepej proby

Wsrod 188 pacjentéw z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wigkszy odsetek pacjentow nie
mial zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia produktem leczniczym Simponi ze schematem
obejmujgcym pelne leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w porownaniu

z przerwaniem leczenia (33,9%) (tabela 7).

Tabela 7
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia®

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwdjnie $lepej proby)
Réznica w % w poréwnaniu z placebo
Leczenie n/N % warf(f;écgg’zacnb Warto$é p°
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) <0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9
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Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nieaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda $lepej proby.
& Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktérych obie wykazuja wynik bezwzgledny wynoszacy

> 2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.).

Odsetek bledu typu I w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w poréwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w poréwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/1
lub < 6 mg/l) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwczesnie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikéw; n = liczba uczestnikéw bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskoérne,
QMT = dawkowanie co miesigc; Q2MT = dawkowanie co drugi miesiac.

Réznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomigdzy grupa przerywajaca leczenie a ktdrgkolwiek
z grup leczonych produktem leczniczym Simponi przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001
dla kazdego poréwnania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczgty si¢ okoto 2 miesigce po
odstawieniu produktu leczniczego Simponi, przy czym wigkszo$¢ zaostrzen wystapita w ciggu

4 miesi¢cy od przerwania leczenia (wykres 1).

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24

GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 43 46 45 19
PBO 62 57 48 36 3 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt korficowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosc. Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (> 6 mg/l lub < 6 mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaty wynik bezwzgledny
wynoszacy 2 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktorych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ocenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metoda podwojnie slepe]
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzien 1 analizy Kaplana-Meiera dla pelnego zestawu analiz.

Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako poprawg BASDAI o > 2 lub > 50% w stosunku do $redniej
z 2 kolejnych wynikow BASDALI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
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stosujacych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktorych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Simponi w ciagu
pierwszych 3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) byto w stanie utrzymac
ja przez cale 3 miesiace.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego
Skutecznosé¢ dziatania produktu leczniczego Simponi oceniano u dorostych pacjentow w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub cigzka aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe lub
nietoleruja takiego leczenia, albo z chorobg kortykosteroido-zalezna. W czg$ci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt leczniczy
Simponi podawany podskornie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2,
produkt Simponi podawany podskornie w dawce 200 mg w tygodniu 0 1 100 mg w tygodniu 2 albo
grupy otrzymujacej placebo podawane podskornie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone bylo przyjmowanie
jednoczesnie doustnie aminosalicylanow, kortykosteroidow i (lub) lekow immunomodulujgcych

w statych dawkach. W tym badaniu skuteczno$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do

6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance) opieraty si¢ na
ocenie 456 pacjentdow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na wezesniejsze leczenie indukujgce
produktem Simponi. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych produkt Simponi w dawce
50 mg, produkt Simponi w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane
byty podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczesnie doustnie
aminosalicylanéw i (lub) lekow immunomodulujacych w stalych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mialty by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skutecznos$¢ produktu leczniczego Simponi oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujgcych
leczenie w przedtuzonej fazie badania, skutecznos¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena
skutecznos$ci w przedtuzonej fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow,
catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment),
poprawie jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang.
IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Tabela 8
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznos$ci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procent pacjentéw
Pacjenci, u ktorych uzyskano 30% 51%**
odpowiedz kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 6% 18%**
remisje kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian $luzowkowych
w 6. tygodniu®
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PURSUIT-Maintenance

Simponi Simponi
Placebo! 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Procent pacjentow
Utrzymywanie si¢ odpowiedzi
(Pacjenci, u ktorych odpowiedz 31% 470 50005*

kliniczna utrzymywata si¢

do 54. tygodnia)®

Trwata remisja (Pacjenci, u ktorych
remisje kliniczng stwierdzono zaréwno 16% 23%:¢ 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)"
N = Liczba pacjentow

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowana jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyj$ciowego,
z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu o > 1 albo z wynikiem
w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

a

Zdefiniowana jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczegdlnych podskalach
nie mogl wynie$¢ > 1 punkt

Zdefiniowang jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem Simponi.

Co 4 tygodnie u pacjentdéw oceniano aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czgsciowego
wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,
u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie, stwierdzano ciaglosc
odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zarowno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna
byto wykaza¢ braku odpowiedzi w zadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

W przypadku pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 80 kg, u wigkszego odsetka 0sob przyjmujacych dawke 50 mg
w leczeniu podtrzymujacym wykazano trwatg remisj¢ kliniczng w poré6wnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

U wicgkszej liczby pacjentow stosujacych produkt leczniczy Simponi wykazano trwate wygojenie si¢
zmian $luzéwkowych (zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu

z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktérych odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do

54. tygodnia 1 ktorzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byl wigkszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek 0sdb, u ktorych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wigkszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktorzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogot do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujacego (PURSUIT-Induction), podawano produkt leczniczy Simponi w dawce 100 mg co

4 tygodnie podczas badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance).

W 14. tygodniu odpowiedz uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano ja jako wynik w cze$ciowej
skali Mayo (spadek o > 3 punkty w porownaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia
indukujacego). W 54. tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentow byly poréwnywalne
do tych zglaszanych u pacjentow, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie produktem Simponi doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jakosSci Zycia oceniangj
na podstawie zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniku uzyskanego we wtasciwym dla
choroby kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace produktem
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Simponi poprawa jakosci zycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢ do
54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow otrzymujacych produkt Simponi na poczatku przedtuzonej fazy badania
(56. tydzien), kontynuowato leczenie do zakonczenia badania (przyj¢cie ostatniej dawki golimumabu
w 212. tygodniu).

Immunogennos¢

W badaniach fazy 3. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym zapaleniu stawow

1 zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa do 52. tygodnia, u 5% (105/2062) pacjentow
leczonych golimumabem wykryto przeciwciata przeciw golimumabowi, u ktorych sprawdzono,

ze prawie wszystkie ulegaly neutralizacji in vitro. Podobne warto$ci zaobserwowano we wszystkich
wskazaniach reumatologicznych. Rownoczesne leczenie metotreksatem powodowato, ze odsetek
pacjentow z przeciwciatami przeciw golimumabowi byt mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych
golimumab bez metotreksatu (odpowiednio okoto 3% [41/1235] wzgledem 8% [64/827]).

U 7% (14/193) pacjentéw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych przyjmujacych
golimumab do 52. tygodnia wykryto obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi.

W badaniach fazy 2. i 3. dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie do

54. tygodnia, u 3% (26/946) pacjentow leczonych golimumabem wykryto przeciwciata przeciw
golimumabowi. U 68% (21/31) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial wystgpowaty
przeciwciala neutralizujace in vitro. R6wnoczesne leczenie immunomodulatorami (azatiopryna,
6-merkaptopuryng i metotreksatem) powodowalo, ze odsetek pacjentow z przeciwcialami przeciw
golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow otrzymujacych golimumab bez immunomodulatoréw
(odpowiednio 1% (4/308) 1 3% (22/638)). Sposrod pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat

w przedtuzonej fazie badania i od ktorych uzyskano probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciala
przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604) pacjentéw leczonych golimumabem. U 82% (18/22)
pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwcial, wystapity przeciwciata neutralizujgce in
vitro.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac ryzyko odczynow w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwcial przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo$¢ wyciggnigcia ostatecznych wnioskow co do zwigzku migdzy
obecnoscig przeciwcial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznosci 1 bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na fakt, Zze analizy immunogennosci sg swoiste dla danego produktu i zastosowanego
badania, poréwnywanie ze wskaznikami obecnos$ci przeciwcial podczas stosowania innych produktow
jest nieuzasadnione.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom Iub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, sredni czas do osiggniecia maksymalnego stgzenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskornym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1,4 pg/ml.

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 100 mg, wchianianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostepno$¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskomym, oczekuje sig, ze catkowita biodostgpnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia objgtos¢ dystrybucji wyniosta 115 = 19 ml/kg.
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Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzien/kg. Koncowy okres péttrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikdéw 1 podobne wartos$ci zanotowano u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, uszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kreggostupa, stezenie w surowicy osiggalo stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskoérnie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato srednie minimalne stezenie (+ standardowe odchylenie)

W surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 ug/ml u pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 £ 0,4 pg/ml u pacjentéw z czynnym
luszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/ml u pacjentdow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do
wartos$ci zaobserwowanych u pacjentdow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawdw

1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie otrzymywali rOwnocze$nie
metotreksatu, zanotowano minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskornie przez ponad 6 miesigcy,
rownoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskorie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego stezenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okoto 14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujacego golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiaggnigto srednie minimalne st¢zenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 + 0,5 pg/mli 1,8 + 1,1 pg/ml.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujacych nie miato znaczgcego wptywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentow, u ktorych wyksztalcily si¢ przeciwceiala przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie stezenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Liniowos¢

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywal w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych 0so6b rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wplyw masy ciata na farmakokinetyke

Wykazano tendencje zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztlowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu golimumabu na mutagennosc, ptodnosci u zwierzat oraz
dlugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkeji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiodrczo hamujacego czynno$¢ mysiego TNF-a, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciala, jak rowniez u matp cynomolgus, ktérym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksyczno$ci lub dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Produkt leczniczy Simponi mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci podanego na
pudetku. Nowy termin waznos$ci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 30 dni od daty wyjecia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Simponi w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Simponi nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wstrzykiwacz: 1 ml roztworu w strzykawce (szklo typu 1) z zamocowang igla (ze stali nierdzewnej)
i ostong (z gumy zawierajacej lateks). Produkt Simponi jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych
jeden wstrzykiwacz oraz opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1)
wstrzykiwacze.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Simponi jest dostarczany w jednorazowym wstrzykiwaczu o nazwie SmartJect. Do kazdego
opakowania jest dotgczona instrukcja uzycia, wyczerpujaco opisujgca sposob stosowania
wstrzykiwacza. Po wyjeciu z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawic
wstrzykiwacz w temperaturze pokojowej. Nie wstrzasa¢ wstrzykiwacza.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoltego, moze zawiera¢ niewielka
ilo§¢ matych przezroczystych lub biatych czastek biatka. Jest to czgsto spotykane w przypadku
roztwordéw zawierajgcych biatko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, me¢tny lub zawiera widoczne czastki obce.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania produktu Simponi we wstrzykiwaczu
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/005 1 wstrzykiwacz

EU/1/09/546/006 3 wstrzykiwacze

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA i STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO i SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holandia

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA i STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Program edukacyjny obejmuje Karte Pacjenta, ktdra pacjent powinien zachowac.

Celem Karty jest przypominanie o zapisywaniu dat i wynikow okre§lonych badan oraz utatwianie
pacjentowi przekazywanie szczegolnych informacji o trwajacym leczeniu przy uzyciu produktu
leczniczego osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego, ktore lecza pacjenta.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN i ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

177



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA DLA DZIECI I MLODZIEZY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 45 mg/0,45 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetionym
golimumab
Do stosowania u dzieci i mlodziezy < 40 kg

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz 0,45 ml zawiera 45 mg golimumabu.
1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (VarioJect)
1 wstrzykiwacz

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowg. Szczegétowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 45 mg/0,45 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotaczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasa¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ DLA DZIECI I MLODZIEZY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Simponi 45 mg/0,45 ml do wstrzykiwan
golimumab
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

0,45 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym
golimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
1 wstrzykiwacz

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j

182



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasac¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POJEDYNCZE WSTRZYKIWACZA JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE
W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (NIE ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
1 wstrzykiwacz
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowg. Szczegétowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dluzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasac¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa

187



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 OPAKOWANIA (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/002 (3 opakowania, kazde zawiera 1 wstrzykiwacz)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Simponi 50 mg roztwodr do wstrzykiwan
golimumab
sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
golimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotaczong ulotkg dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasa¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POJEDYNCZE AMPULKO-STRZYKAWKI JAKO OPAKOWANIE
POSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (NIE ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowg. Szczegdtowe informacje podane sg w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajgcy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasac¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 OPAKOWANIA (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg
roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/004 (3 opakowania, kazde zawiera 1 amputko-strzykawke)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Simponi 50 mg
do wstrzykiwan
golimumab

sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym
golimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
1 wstrzykiwacz

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotaczong ulotka dla pacjenta

Nie nalezy wstrzasa¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie

Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POJEDYNCZE WSTRZYKIWACZA JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE
W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (NIE ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
1 wstrzykiwacz
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowg. Szczegétowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajgcy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasac¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 OPAKOWANIA (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SmartJect)
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Wstrzykiwacz nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po wyjeciu
z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/006 (3 opakowania, kazde zawiera 1 wstrzykiwacz)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan
golimumab
sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotaczong ulotka dla pacjenta

Nie nalezy wstrzasa¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie

Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POJEDYNCZE AMPULKO-STRZYKAWKI JAKO OPAKOWANIE
POSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (NIE ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowg. Szczegétowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowe;j
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

Przed zastosowaniem leku Simponi:

Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczong ulotka dla pacjenta
Nie nalezy wstrzasac¢ leku

Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i zabezpieczenie
Nalezy poczeka¢ 30 minut, aby lek osiagnat temperature
pokojowa
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 OPAKOWANIA (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 100 mg
roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem
leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Oslonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegolowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.
Amputko-strzykawke nalezy przed uzyciem pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/546/008 (3 opakowania, kazde zawiera 1 amputko-strzykawke)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Simponi 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Simponi 100 mg
do wstrzykiwan
golimumab

sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

1 ml

6. INNE
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Karta Pacjenta przyjmujacego lek Simponi

Niniejsza Karta Pacjenta zawiera wazne informacje, z ktorych nalezy zdawaé sobie sprawe przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Simponi.

Niniejsza karte nalezy okazywa¢ kazdemu lekarzowi prowadzacemu leczenie.
1. Zakazenia

W czasie leczenia lekiem Simponi, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia zakazen. Zakazenia moga
mie¢ szybszy i cigzszy przebieg niz zwykle. Ponadto, moga ponownie pojawi¢ si¢ zakazenia, ktore
wystepowaly w przesztosci.

1.1  Przed leczeniem lekiem Simponi.:
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma infekcje. Nie wolno stosowac leku Simponi jesli
pacjent ma gruzlice lub jakiekolwiek inne ci¢zkie zakazenie.

o Nalezy wykona¢ badania w kierunku gruzlicy. Jest bardzo wazne, aby poinformowa¢ lekarza
o przebytej gruzlicy lub bliskim kontakcie z osoba chora na gruzlicg. Nalezy poprosi¢ lekarza,
aby ponizej wpisal rodzaj i datg ostatnich badan w kierunku gruzlicy:

Badanie Badanie
Data Data
Wynik Wynik
o Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent podejrzewa lub jest nosicielem wirusowego

zapalenia watroby typu B.

1.2 W czasie i po zakonczeniu leczenia lekiem Simponi:
Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli pojawig si¢ objawy infekcji, takie jak goraczka,
uczucie zmgczenia, (utrzymujacy si¢) kaszel, dusznos$¢ lub objawy grypopodobne, utrata masy
ciata, nocne poty, biegunka, rany, ktopoty z zgbami, uczucie pieczenia w trakcie oddawania
moczu.

2. Ciaza a szczepienia

Jezeli pacjentka przyjmowata lek Simponi podczas cigzy, wazne jest, aby poinformowata o tym
lekarza swojego dziecka, zanim dziecku zostanie podana jakakolwiek szczepionka. Dziecko pacjentki
nie powinno przyjmowac ,,zywych szczepionek”, takich jak szczepionka BCG (stosowana, by
zapobiec wystapieniu gruzlicy), przez 6 miesigcy od ostatniego zastrzyku leku Simponi, ktory
pacjentka otrzymala w okresie cigzy.

3. Daty przyjmowania leku Simponi

Pierwsze wstrzyknigcie:

Nastepne wstrzyknigcia:

Wazne jest, aby pacjent wraz z lekarzem zanotowat nazwe handlowg oraz numer serii podanego
produktu leczniczego.

4. Pozostale informacje
Imig i nazwisko pacjenta:

Imig i nazwisko lekarza:
Numer telefonu lekarza:

o Pacjent powinien si¢ upewnié, ze podczas kazdej wizyty u lekarza ma liste wszystkich
przyjmowanych lekow.
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Karte nalezy zachowa¢ przez 6 miesigcy od daty przyjecia ostatniej dawki leku Simponi, gdyz
dziatania niepozadane mogg wystapi¢ dlugo po przyjeciu ostatniej dawki leku Simponi.

Przed zastosowaniem leku Simponi nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Simponi 45 mg/0,45 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu p6lautomatycznym
napelnionym
Do stosowania u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg
golimumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte Pacjenta zawierajacg wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem
Simponi.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Simponi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek Simponi i w jakim celu si¢ go stosuje
Simponi zawiera substancj¢ czynng o nazwie golimumab.

Simponi nalezy do grupy lekow zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Simponi jest stosowany
u dzieci w wieku 2 lat i starszych w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow i u dzieci w wieku 2 lat i starszych i masie ciala powyzej 15 kg w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Lek Simponi dziata przez hamowanie czynnosci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujace w organizmie.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest choroba zapalng wywotujaca bole
stawow 1 obrzeki u dzieci. U pacjenta chorego na wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, w celu
leczenia choroby zostanie podany lek Simponi w skojarzeniu z metotreksatem.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Simponi.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simponi

Kiedy nie stosowac¢ leku Simponi

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na golimumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie,

o jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielggniarka,
jesli pacjent ma watpliwosci, czy dotyczy go ktérekolwiek z wyzej wymienionych.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi nalezy omoéwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia

jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy zakazenia

obejmuja goraczke, kaszel, duszno$¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienia, problemy

dotyczace zgbow lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o W czasie stosowania leku Simponi moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia.

o Zakazenia mogga si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ci¢zsze. Ponadto, moga ponownie wystapic¢
zakazenia, ktore wystepowaty juz wczesniej u pacjenta.

Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapig objawy gruzlicy

podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy gruzlicy obejmuja uporczywy kaszel,

zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.

. U pacjentéw leczonych lekiem Simponi informowano o wystgpowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentéw otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystgpuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie Pacjenta.

o Jest bardzo wazne, zeby poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byt w bliskim kontakcie z osobg wczeséniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

o Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystgpienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi.

Wirusowe zakazenie wqtroby typu B (HBYV)

o Przed przyjeciem leku Simponi nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent
jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowal na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

o Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

o Leczenie lekami blokujacymi TNF takimi jak lek Simponi moze powodowaé wznowe

wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow ktorzy sg nosicielami tego wirusa, co
moze stanowi¢ zagrozenie dla Zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkal lub
podrézowat do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia wywotywane przez szczegdlne
rodzaje grzybow, ktore moga wplywac na ptuca Iub inne cze¢$ci ciata (o nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czgsto
wystepuja w miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowal, powinien zapytaé lekarza
prowadzacego.
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Nowotwor i chloniak
Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Simponi.

o Przyjmowanie leku Simponi lub innych lekéw blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chloniaka lub innego nowotworu.

o Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng choroba zapalna, u ktorych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozw6j chloniaka.

o U dzieci i mlodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworéw

ztosliwych, w tym nietypowych nowotworow ztosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

o W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwoj okreslonej postaci chloniaka o cig¢zkim przebiegu zwanego
watrobowo-§ledzionowym chloniakiem T-komorkowym. W wigkszosci przypadkow
wystepowat on u mlodziezy lub mtodych dorostych me¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Simponi powinny poinformowac o tym lekarza.

o Jesli u pacjenta wystepujg bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Phuc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Simponi. W przypadku cig¢zkiej, uporczywej astmy, POChP lub
natogowego palenia tytoniu nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym, czy leczenie lekami
blokujacymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.

o U niektorych pacjentdw leczonych golimumabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomic¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na skorze.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegng

pogorszeniu istniejace objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnosci serca obejmujg dusznosé

lub obrzek stop.

o Obserwowano wystepowanie nowych objawow lub nasilenia istniejagcych objawdw zastoinowej
niewydolno$ci serca podczas stosowania lekow blokujacych TNF, w tym leku Simponi.
Niektorzy z tych pacjentéw zmarli.

o Jesli u pacjenta wystgpia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Simponi, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby uktadu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaly rozpoznane lub
rozwingly si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i ndég, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czesci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowac lek Simponi.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
o Nalezy poinformowac¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,

ze pacjent jest leczony lekiem Simponi, pokazujac Karte Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmuja uporczywa wysypke, goraczke, bol stawow 1 zmgczenie.

o W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujacymi TNF wystapil toczen.
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Choroby krwi
U niektorych pacjentdw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalczaé¢ zakazenia lub powodujg zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystgpi goraczka, ktora nie ustgpuje, zasinienie lub czeste krwawienia badz znaczna blados¢, nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza, ktory moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent
ma watpliwos$ci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub ma by¢

szczepiony.

o Nie nalezy stosowa¢ pewnych szczepionek (zawierajacych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Simponi.
o Niektore szczepienia mogg powodowac zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Simponi

podczas cigzy moga by¢ w grupie zwickszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do okoto
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobietg podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac lekarza pediatr¢ oraz pozostatych pracownikow shuzby zdrowia o przyjmowaniu
leku Simponi, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek dziecku.

Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym dziecka na temat szczepien dziecka. Jesli to mozliwe,
przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi dziecko powinno mie¢ wykonane wszystkie szczepienia
ochronne.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego o zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny omowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne

W razie wystgpienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Simponi nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza. Objawami reakcji alergicznych mogg by¢: obrzek twarzy, warg, jamy ustnej
lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub wokoét kostek.

o Niektore z tych reakcji moga by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajgce zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapily po pierwszym podaniu leku Simponi.
Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania leku Simponi u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego,
poniewaz nie badano leku w tych grupach.

Simponi a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow.

. Nie nalezy stosowac leku Simponi jednoczesnie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chordb reumatycznych.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu wszystkich lekow, ktore
wplywaja na uktad immunologiczny.

o Nie nalezy przyjmowac¢ niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas

stosowania leku Simponi.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.
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Ciaza i karmienie piersia

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Simponi, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje ciaz¢ podczas stosowania leku Simponi. Istnieja ograniczone
informacje na temat wptywu leku na cigze. Nalezy unikaé zajscia w cigze stosujac odpowiednig
antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Simponi i przez co najmniej 6 miesigcy po ostatnim
wstrzyknieciu leku Simponi. Lek Simponi nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne.

o Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu lekiem Simponi.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Simponi.
o Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Simponi podczas cigzy moga by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatr¢ oraz

pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Simponi przed podaniem

dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ jazdy na rowerze, prowadzenia pojazdow,
poshugiwania si¢ narzedziami i obslugiwania maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Simponi moga
wystapi¢ zawroty gtowy. W takim przypadku nie wolno jezdzi¢ na rowerze, prowadzi¢ pojazdow,
postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Simponi zawiera lateks, sorbitol i polisorbat

Uczulenie na lateks

Czes¢ wstrzykiwacza, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowac cigzkie reakcje
alergiczne, w zwigzku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczg¢ciem stosowania leku Simponi.

Nietolerancja sorbitolu
Ten lek ten zawiera 18,5 mg sorbitolu (E420) w kazdym wstrzykiwaczu. Kazde 0,05 ml leku zawiera
2,05 mg sorbitolu (E420).

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,068 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Simponi

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku Simponi jest podawane

Wielostawowe mlodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych:

o Dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg:
Zalecana dawka leku Simponi u dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg zalezy od ich wzrostu
i wagi. Lekarz okresli wtasciwg dawke dla pacjenta. Dawke nalezy podawac raz w miesigcu,
tego samego dnia kazdego miesigca.

o Dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg:
Dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg dostepny jest wstrzykiwacz lub amputko-strzykawka
ze stalg dawka 50 mg. Dawkowanie leku w dawce 50 mg, patrz punkt 3 ,,Jak stosowac lek
Simponi” ulotki leku Simponi 50 mg we wstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce.
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o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki leku. Lekarz prowadzacy
zadecyduje o koniecznosci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o0 masie ciata co najmnie;j
15 kg:

o Dzieci o masie ciala co najmniej 15 kg:

o Zalecana dawka leku Simponi dla dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co najmniej
15 kg zalezy od ich masy ciata. Lekarz poinformuje o wlasciwej dawce.

o Dla dzieci z masg ciata co najmniej 15 kg z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego dostgpna

jest amputko-strzykawka zawierajaca 50 mg lub 100 mg leku. W przypadku dawki 50 mg
nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem 3 ,,Jak stosowac¢ lek Simponi” ulotki dotgczonej do opakowania
amputko-strzykawki z lekiem Simponi 50 mg. W przypadku dawki 100 mg nalezy zapoznac si¢
z punktem 3 ,,Jak stosowac¢ lek Simponi” ulotki dotaczonej do opakowania amputko-strzykawki
z lekiem Simponi 100 mg.

Jak Simponi jest podawany

o Lek Simponi wstrzykuje si¢ podskornie.

o Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Simponi. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowac, ze pacjent sam bedzie podawat lek sobie lub
swojemu dziecku. W takim przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidtowo
wstrzykiwac lek.

Pacjent powinien poradzic si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku

przez samego pacjenta. Szczegdtowa ,,Instrukcja Stosowania” jest dotgczona do tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Simponi

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duzg dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt czgste podanie), powinien natychmiast skontaktowac sig¢
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzia¢ opakowanie zewnetrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pomini¢cie zastosowania leku Simponi
Jesli pacjent zapomni przyjac¢ lek Simponi w zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé pominigta
dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepng dawke:

o Jesli pacjent spdznit si¢ 0 mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominieta
dawke i nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ o wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pomini¢ta

dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastepng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Simponi

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Simponi powinien najpierw skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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U niektorych pacjentéw dziatania niepozadane moga by¢ powazne i wymagac leczenia. Dziatania
niepozadane moga rowniez wystepowac przez kilka miesi¢cy po ostatnim wstrzyknigciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych
dziatan niepozadanych leku Simponi:

reakcje alergiczne, ktére moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagraza¢ zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzegk twarzy, warg, obrzgk jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dloni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu leku Simponi.
powazne zakazenia (w tym gruzlica, zakazenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakaZenia oportunistyczne) (cze¢sto).
Objawy zakazenia moga obejmowac gorgczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
duszno$¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciala, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace zgbow lub pieczenie podczas oddawania moczu.
nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszlosci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazoétcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub bole po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, gorgczke, nudnosci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy choréb
uktadu nerwowego mogg obejmowac¢ zmiany widzenia, ostabienie rgk i ndg, dretwienie lub
mrowienie réznych czesci ciala.
nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka mogg obejmowaé
obrzek wezlow chlonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolnos$¢ serca (rzadko). Objawy niewydolno$ci serca mogg obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy moga obejmowac bol stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy mogg obejmowac uporczywy kaszel, dusznosé, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powickszenie weztdow chlonnych, zmniejszenie masy ciala,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek malych naczyn krwionos$nych (choroba naczyn) (rzadko). Objawy mogg obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciata, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi moga obejmowac nieustepujaca goraczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadko). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmgczenia, czgste zakazenia, tatwo wystepujace siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.

Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu leku Simponi:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Bole glowy

Uczucie zdretwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze
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Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tgcznej)
Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$¢é

Boéle brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi

Gorgczka

Astma, dusznos¢, §wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony $luzowej zotadka i jelita grubego, ktére moze
spowodowac goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, $wigd,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wlosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudno$ci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

ZYamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentdw):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skoérne
Pecherze skorne

Cigzkie uogoélnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem ci$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dloni i (lub) podeszw i (lub) tuszczyca w postaci pecherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczes$nie wystepujaca mata liczba plytek krwi, krwinek czerwonych i biatych
Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi

Zwickszenie stgzenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)

Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca

Zwezenie naczyn krwiono$nych serca

Zakrzepy krwi

Uderzenia gorgca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny pluc

Refluks kwasny

Kamienie zétciowe

228



Zaburzenia dotyczace watroby
Zaburzenia piersi
Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 1000 pacjentdw):

Niezdolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi

Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwiono$nych narzadow wewngtrznych

Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komoérek Merkla (rodzaj nowotworu skory)

Reakcje liszajowate [swedzgca, czerwonawo-fioletowa wysypka 1 (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach sluzowych]

Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktére moga dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chlonnych (najczesciej
wystepujace jako sarkoidoza)

B4l i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwiono$nych skory powodujace wysypke

Dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana:

Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowo-$ledzionowy
chtoniak T-komodrkowy)

Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skornych

Nasilenie objawoéw choroby zwanej zapaleniem skorno-mie$niowym (objawiajacej si¢ wysypka
skorng z jednoczesnym ostabieniem migéni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywa¢ lek Simponi

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku
po ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C
jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu
waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin wazno$ci, w tym dzien/miesigc/rok,
nalezy zapisa¢ na opakowaniu (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku z lodéwki). Tego leku nie
nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowece, jesli osiggnat temperature pokojows. Lek ten nalezy
wyrzucic, jesli nie zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznosci lub
terminu waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastgpi wezesnie;.
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o Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego,
jest metny lub zawiera innego pochodzenia czgstki.

o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Simponi
Substancja czynng leku jest golimumab. Jeden wstrzykiwacz 0,45 ml zawiera 45 mg golimumabu.
1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E433) i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji na temat sorbitolu (E420) i polisorbatu 80 (E433),
patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Simponi i co zawiera opakowanie
Lek Simponi jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowym wstrzykiwaczu,
VarioJect. Lek Simponi jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 wstrzykiwacz.

Roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy (z potyskiem perfowym), bezbarwny do jasnozoéttego,
moze zawiera¢ niewielka ilos¢ matych przezroczystych lub biatych czgstek biatka. Nie nalezy
stosowac leku Simponi jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja si¢
w nim widoczne obce czgstki.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/T¢él: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jisafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmmn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

231



Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Instrukcja Stosowania
Simponi 45 mg/0,45 ml
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, VarioJect
Do stosowania u dzieci i mtodziezy

DO JEDNORAZOWEGO UZYCIA

Cami
-

Zapamigtaj dawke
W polu powyzej nalezy zanotowaé przepisang dawke.
W przypadku watpliwosci, dawke nalezy potwierdzi¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne

Jesli lekarz uzna, Zze pacjent lub jego opiekun moze samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia leku
Simponi w domu, pacjent powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie prawidlowego przygotowywania
i wstrzykiwania leku Simponi.

Nalezy przeczytac t¢ Instrukcje Stosowania przed uzyciem wstrzykiwacza z lekiem Simponi i za
kazdym razem po otrzymaniu nowego wstrzykiwacza. Moga pojawi¢ si¢ w niej nowe informacje.

Nalezy takze uwaznie przeczytac tre$¢ ulotki ,,Ulotka dotgczona do opakowania: informacja dla
uzytkownika” przed wykonaniem wstrzyknigcia. Przedstawiona instrukcja nie zastgpuje konsultacji
z lekarzem dotyczacej stanu zdrowia lub metody leczenia.

Jesli pacjent nie zostat przeszkolony lub ma jakiekolwiek pytania, powinien zwrécic si¢ do lekarza,
pielegniarki lub farmaceuty.

m Informacje dotyczace warunkéw przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci. Nowy termin wazno$ci, w tym
dziefi/miesigc/rok, nalezy zapisa¢ na tylnej §ciance opakowania (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku
z lodowki). Tego leku nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodéwce, jesli osiagnal temperature
pokojowa.

Lek Simponi we wstrzykiwaczu i wszystkie leki nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.

Przeglad informacji

Ten wstrzykiwacz jest wstrzykiwaczem do wstrzyknigcia recznego, umozliwiajagcym ustawienie
konkretnej przepisanej dawki. Kazdy wstrzykiwacz moze poda¢ od 0,1 ml do 0,45 ml roztworu (co
odpowiada dawce golimumabu wynoszacej od 10 mg do 45 mg), z doktadnoscia do 0,05 ml.

Przed uzyciem tego wstrzykiwacza pacjent powinien dowiedzie¢ si¢ jak:
o usuna¢ pecherzyki powietrza
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o ustawi¢ przepisang dawke
o recznie weisngé tlok w celu wykonania wstrzykniecia, tak jak przy uzyciu strzykawki

Wstrzykiwacz moze by¢ uzyty tylko jeden raz. Po uzyciu wstrzykiwacz nalezy wyrzucicé.
Nie probowa¢ wykorzysta¢ pozostatosci leku we wstrzykiwaczu.
Nie wolno przekazywa¢ wstrzykiwacza innym osobom.

Nie wstrzasac.

g

\‘ Potrzebna pomoc?
W przypadku jakichkolwiek pytan, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuts.
W celu uzyskania dodatkowej pomocy nalezy zapoznac si¢ z ulotkg dotgczong do opakowania, aby
uzyska¢ dane kontaktowe lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Planuj z wyprzedzeniem

7

Obejrzyj opakowanie tekturowe

Sprawdz termin waznosci (,,EXP”) nadrukowany lub napisany na tylnej Sciance opakowania
tekturowego.

Nie uzywac leku, jesli uptynat termin waznosci.

Nie wstrzykiwac, jesli perforacje na pudetku sg uszkodzone. Nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty po nowy wstrzykiwacz.

D

Wyjmij wstrzykiwacz z opakowania tekturowego

Pozostawi¢ wstrzykiwacz w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

Nie wolno ogrzewac leku w zaden inny sposob.

Potrzebne beda nastepujace akcesoria:

o 1 wacik nasaczony alkoholem

o 1 wacik albo gazik

o 1 opatrunek samoprzylepny

o 1 pojemnik na odpadki (patrz Etap 3)
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Opis wygladu wstrzykiwacza

Koncowka

! Okienko
| Dl dglad
, cienka podgiadu
| igla

:

1

Pomaranczowa Linie
obrecz do wskazujace

ladowania

.
= =
Nasadka* Pomaranczowa Wskaznik
Nie zdejmowa¢ zanim f)slona wyboru
nie nadejdzie igly dawki
wiasciwy moment. ]
WAZNE INFORMACJE:
Nie naciska¢ pomaranczowej ostony igty
przed wykonaniem wstrzyknigcia.
Spowoduje to zablokowanie ostony i dawka
nie zostanie podana.
Nie odrywac wstrzykiwacza od skory
w czasie wykonywania wstrzyknigcia.
Spowoduje to zablokowanie pomaranczowej
ostony igly i1 nie zostanie podana peina
dawka.
*RYZYKO ZADLAWIENIA! Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.
1. Przygotowanie si¢ do wykonania wstrzykniecia
Wybér miejsca wstrzykniecia
Wybraé miejsce wstrzyknigcia z podanych ponizej okolic:
o Przednia cze$¢ uda (miejsce zalecane)
o Dolna cz¢$¢ powtok brzusznych (podbrzusze)
Unikaé strefy wokot pepka o promieniu 5 cm.
o Tylna powierzchnia gornej cz¢$ci ramienia (w przypadku, gdy wstrzyknigcie wykonuje

opiekun)

dawke

Tlok

Za kazdym razem, wykonujac wstrzykniecie, nalezy wybierac inne miejsce w obrebie preferowane;j

okolicy.
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Nie wstrzykiwa¢ w miejscu gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka, twarda lub
gdzie wystepuja blizny.

N/

—

Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia

Umy¢ doktadnie rece ciepta woda z mydiem.

Przetrze¢ wybrane miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym alkoholem i poczeka¢, az samo
wyschnie.

Nie dotyka¢, wachlowa¢ lub dmuchac na oczyszczone miejsce wstrzyknigcia.

- B

h

Sprawdzi¢ plyn

Wyjaé wstrzykiwacz z opakowania tekturowego.

Sprawdzi¢ wyglad ptynu w okienku podgladu. Ptyn powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy
(o perfowym potysku) i bezbarwny lub jasnozotty. Moze zawiera¢ nieliczne drobne polprzezroczyste
lub biale czasteczki biatka. Widoczny moze by¢ takze jeden Iub kilka pecherzykow powietrza. Jest to
prawidlowe zjawisko.

Nie wstrzykiwac, jesli ptyn ma nieprawidlowy kolor, jest metny lub zawiera duze czasteczki.
W przypadku watpliwosci nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po nowy wstrzykiwacz.

236



0l
\

Postukaé, aby zebrac¢ u gory pecherzyki powietrza

Przytrzymac¢ wstrzykiwacz pionowo z niebieska nasadkg skierowang ku gorze.

Delikatnie postukac palcem w korpus wstrzykiwacza w poblizu okienka podgladu. Spowoduje to
uniesienie si¢ do gory wszystkich pecherzykow powietrza.

¢
N
&>

DA
Usuna¢ nasadke
Trzymajac wstrzykiwacz pionowo przekreé i pociagnij nasadke, aby ja zdjaé.

WAZNE: Nie naciska¢ pomaranczowej ostony igly przed wykonaniem wstrzykniecia. Spowoduje to
zablokowanie ostony i dawka nie zostanie podana.

Wstrzyknad lek w ciggu 5 minut od zdjecia nasadki

Nie zaktada¢ ponownie nasadki, gdyz mogloby dojs$¢ do zniszczenia ukrytej igly.
Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostal upuszczony bez nasadki.

Nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po nowy wstrzykiwacz.
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XX

obrecz do
tadowani I PO

XXX

Usuna¢ pecherzyki powietrza*

Przytrzyma¢ wstrzykiwacz pionowo.

Delikatnie wcisng¢ tlok keiukiem do oporu. Strumief plynu wytry$nie na zewnatrz. Jest to prawidlowe
zjawisko.

Pomaranczowa obrecz do ladowania zniknie.
*Usuniecie pecherzykow powietrza pomaga upewnic sig, zZe podana zostata wlasciwa dawka leku.

Po usunieciu pecherzykow powietrza w okienku podglgdu mozna zobaczy¢ linie. Jest to prawidtowe
zjawisko.

2. Wstrzykniecie leku Simponi przy uzyciu wstrzykiwacza

«
N

X.X

T

Wskazni
k wyboru
dawki

Ustawi€ przepisana dawke
Obracac ttok, az linia przepisanej dawki zrowna si¢ z zaglebieniem wskaznika wyboru dawki.
Wstrzykiwacz jest teraz gotowy do uzycia.

Mozliwe dawki do wyboru:
0,1 ml
0,15 ml
0,2 ml
0,25 ml
0,3 ml
0,35 ml
0,4 ml
0,45 ml
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Nalezy wbi¢ igle i przytrzymaé w miejscu

WAZNE: Nie odrywaé wstrzykiwacza od skory w czasie wykonywania wstrzykniecia. Spowoduje to
zablokowanie pomaranczowej oslony igly i nie zostanie podana pelna dawka.

Nie wciska¢ tloka w momencie wbijania igly.

Przycisng¢ do skory i przytrzymaé koncowke wstrzykiwacza tak, aby pomaranczowa ostona igty
uniosta si¢ w gore do oporu. Nadal widoczny bedzie fragment pomaranczowego elementu.

Wstrzykiwanie leku Simponi

Trzyma¢ wstrzykiwacz przycisniety do skory.

Delikatnie wcisnij ttok do oporu.

Jesli ustawiono mala dawke, tlok przesunie si¢ na niewielka odleglos¢.
Podang dawke mozna potwierdzi¢ sprawdzajgc wskaznik wyboru dawki.
Nie odrywac jeszcze wstrzykiwacza od skory.
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Przytrzyma¢, a potem unies$¢

Przyciska¢ wstrzykiwacz do skory przez okoto 5 sekund.

Obecnos¢ pewnej ilosci leku nadal widocznej w okienku podgladu jest prawidtowa.
Oderwa¢ wstrzykiwacz od skory.

Pomaranczowa ostona igly wysunie si¢ i zablokuje.

3. Po wykonaniu wstrzykniecia

Wyrzuci zuzyty wstrzykiwacz

Natychmiast po uzyciu wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na odpadki. Nalezy upewnic sig,
ze usuwajac petny pojemnik z odpadkami postepujesz zgodnie z instrukcja otrzymang od lekarza lub
pielegniarki.

Sprawdzi¢ miejsce wstrzykniecia
Moze pojawic si¢ niewielka ilos¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia.

240



Przytozy¢ do skory wacik lub gazik i uciska¢ dopoki krwawienie nie ustanie.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Jesli to konieczne, w miejscu wstrzykniecia mozna przyklei¢ opatrunek. Wstrzykniecie zostato
zakonczone!
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Simponi 50 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelionym
golimumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte Pacjenta zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Simponi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Simponi i w jakim celu si¢ go stosuje
Simponi zawiera substancje czynng o nazwie golimumab.

Simponi nalezy do grupy lekow zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Simponi jest stosowany
u 0s6b dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:

o Reumatoidalnym zapaleniu stawow

o Luszczycowym zapaleniu stawow

o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa oraz osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych

o Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

U dzieci w wieku 2 lat i starszych lek Simponi jest stosowany w leczeniu wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Lek Simponi dziata przez hamowanie czynnosci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujace w organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, ktory pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
. spowolnienia zniszczen kosci i stawow,
o poprawy sprawnosci fizyczne;j.
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Luszczycowe zapalenie stawéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapalng chorobg stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktora jest
stanem zapalnym skory. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o spowolnienia postepujacego uszkodzenia kosci i stawow,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
sa zapalnymi chorobami kr¢gostupa. W przypadku zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Simponi.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest choroba zapalng wywotujaca bole
stawow 1 obrzeki u dzieci. U pacjenta chorego na wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie
stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, w celu
leczenia choroby zostanie podany lek Simponi w skojarzeniu z metotreksatem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simponi

Kiedy nie stosowa¢ leku Simponi

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na golimumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.

o jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnosc¢ serca.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielggniarka,
jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi nalezy omoéwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia

jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy zakazenia

obejmujg goraczke, kaszel, duszno$¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienia, problemy dotyczace

zebow lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o W czasie leczenia lekiem Simponi moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia.

o Zakazenia mogga si¢ szybciej rozwija¢ i mogg by¢ cigzsze. Ponadto, mogg ponownie wystgpic
zakazenia, ktore wystgpowaly juz wczesniej u pacjenta.
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Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy gruzlicy

podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy gruzlicy obejmuja uporczywy kaszel,

zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.

o U pacjentéw leczonych lekiem Simponi informowano o wystgpowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentow otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystgpuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie Pacjenta.

o Jest bardzo wazne, zeby poinformowacé lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byl w bliskim kontakcie z osobg wczesniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

o Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem leczenia lekiem Simponi.

Wirusowe zakazenie wgtroby typu B (HBV)

o Przed przyjeciem leku Simponi nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent
jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowatl na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

o Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

o Leczenie lekami hamujacymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujgcymi

TNF) takimi jak lek Simponi moze powodowaé wznowe wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentéw ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkal lub
podrozowal do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone
rodzaje grzybow, ktore moga wplywac na ptuca lub inne cze¢$ci ciata (o nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czgsto
wystepuja w miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowat, powinien zapytac lekarza
prowadzacego.

Nowotwor 1 chloniak

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Simponi.

Przyjmowanie leku Simponi lub innych lekow blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu.

Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng chorobg zapalna, u ktorych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozwo6j chloniaka.

U dzieci i mlodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworéw
ztosliwych, w tym nietypowych nowotwordw ztosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwoj okreslonej postaci chloniaka o cigzkim przebiegu zwanego
watrobowo-§ledzionowym chioniakiem T-komorkowym. W wigkszo$ci przypadkow
wystepowat on u mtodziezy lub mtodych dorostych m¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng¢ lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Simponi powinny poinformowac o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Pluc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Simponi. W przypadku cig¢zkiej, uporczywej astmy, POChP lub
natogowego palenia tytoniu nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym, czy leczenie lekami
blokujgcymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.
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o U niektorych pacjentdw leczonych golimumabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomic¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na skorze.

Niewydolnos$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegna

pogorszeniu istniejace objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnos$ci serca obejmuja duszno$¢

lub obrzek stop.

o Obserwowano wystepowanie nowych objawow lub nasilenia istniejagcych objawow zastoinowej
niewydolno$ci serca podczas stosowania lekow blokujacych TNF, w tym leku Simponi.
Niektorzy z tych pacjentow zmarli.

. Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Simponi, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby ukladu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaly rozpoznane lub
rozwingly si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czgsci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Simponi.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
o Nalezy poinformowa¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,

ze pacjent jest leczony lekiem Simponi, pokazujac Kartg Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmujg uporczywa wysypke, goraczke, bol stawodw 1 zmeczenie.

o W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujagcymi TNF wystgpit toczen.

Choroby krwi
U niektorych pacjentéw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powoduja zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi gorgczka, ktora nie ustepuje, zasinienie lub czgste krwawienia badz znaczna blados$¢, nalezy
natychmiast poinformowa¢ lekarza, ktory moze zdecydowaé o zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent
ma watpliwosci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub ma by¢
szczepiony.

o Nie nalezy stosowac pewnych szczepionek (zawierajacych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Simponi.
o Niektore szczepienia mogg powodowaé zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Simponi

podczas ciazy moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do okoto
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiete podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac¢ lekarza pediatre oraz pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu
leku Simponi, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek dziecku.

Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym dziecka na temat szczepien dziecka. Jesli to mozliwe,

przed rozpoczeciem stosowania leku Simponi dziecko powinno mie¢ wykonane wszystkie szczepienia
ochronne.
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Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego o zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny oméowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne

W razie wystgpienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Simponi nalezy natychmiast
poinformowac lekarza. Objawami reakcji alergicznych moga by¢: obrzek twarzy, warg, jamy ustne;j
lub gardta, ktory moze powodowac trudno$ci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub wokot kostek.

o Niektore z tych reakcji mogg by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajace zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu leku Simponi.

Dzieci
Nie zaleca si¢ podawania leku Simponi dzieciom w wieku ponizej 2 lat w leczeniu wielostawowego
mtlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, poniewaz nie badano leku w tej grupie wiekowe;.

Simponi a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

. Nie nalezy stosowac leku Simponi jednoczesnie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chordb reumatycznych.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu wszystkich lekow, ktore wplywaja na uktad
immunologiczny.

o Nie nalezy przyjmowac¢ niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas

stosowania leku Simponi.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktoérekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Simponi, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze podczas stosowania leku Simponi. Istniejg ograniczone
informacje na temat wptywu leku na ciagz¢. Nalezy unika¢ zaj$cia w cigzg¢ stosujac odpowiednia
antykoncepcje podczas leczenia lekiem Simponi i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim
wstrzyknigciu leku Simponi. Lek Simponi nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne.

o Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu lekiem Simponi.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Simponi.
o Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Simponi podczas ciazy moga by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatrg oraz

pozostalych pracownikow shuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Simponi przed podaniem

dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigzg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i poshugiwanie si¢
narzg¢dziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Simponi mogg wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystapig takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.
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Lek Simponi zawiera lateks, sorbitol i polisorbat

Uczulenie na lateks

Cze$¢ wstrzykiwacza, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowacé ciezkie reakcje
alergiczne, w zwigzku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczg¢ciem stosowania leku Simponi.

Nietolerancja sorbitolu
Ten lek ten zawiera 20,5 mg sorbitolu (E420) w kazdym wstrzykiwaczu.

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Simponi

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku Simponi jest podawane
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych:

. Zalecana dawka to 50 mg (zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza) podawana raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca.

o Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o koniecznos$ci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg

(zawartos$¢ 2 wstrzykiwaczy) i podawana bedzie raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych:

o Dla pacjentéw o masie ciata co najmniej 40 kg zalecana dawka to 50 mg podawana raz
w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesiagca. Dla pacjentow o masie ciata mniejszej niz
40 kg dostepny jest wstrzykiwacz 45 mg/0,45 ml. Lekarz prowadzacy wskaze prawidtowa
dawke leku do podania.

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki leku. Lekarz prowadzacy
zadecyduje o koniecznos$ci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

o W tabeli ponizej przedstawiono zwykty schemat stosowania tego leku.
Leczenie poczatkowe Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawarto$¢ 4 wstrzykiwaczy), a po
2 tygodniach podaje si¢ dawke 100 mg (zawarto$¢ 2 wstrzykiwaczy).
Leczenie podtrzymujace | e U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg

(zawartos$¢ 1 wstrzykiwacza) 4 tygodnie po ostatniej dawce,
a pozniej raz na 4 tygodnie. Lekarz moze przepisac lek w dawce
100 mg (zawarto$¢ 2 wstrzykiwaczy) w zalezno$ci od
skuteczno$ci leczenia lekiem Simponi.

. U pacjentow o masie ciala 80 kg i wigkszej podaje si¢ 100 mg
(zawartos$¢ 2 wstrzykiwaczy) 4 tygodnie po ostatniej dawce,
a pozniej raz na 4 tygodnie.

Jak Simponi jest podawany
o Lek Simponi wstrzykuje si¢ podskornie.
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o Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Simponi. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowac, ze pacjent sam bgdzie podawat sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidlowo wstrzykiwac¢ lek.

Pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku

przez samego pacjenta. Szczegdtowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Simponi

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duza dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt cz¢ste podanie), powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzia¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pomini¢cie zastosowania leku Simponi
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie w zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé
pomini¢gta dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepng dawke:

o Jesli pacjent spdznit si¢ 0 mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominieta
dawke 1 nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ o wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pomini¢ta

dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastgpng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Simponi
Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Simponi powinien najpierw skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentéw dziatania niepozadane mogg by¢ powazne i wymagac leczenia. Ryzyko
wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych jest wigksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w porownaniu do dawki 50 mg. Dzialania niepozadane mogg rowniez wystgpowac przez kilka
miesiecy po ostatnim wstrzyknieciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nast¢pujacych powaznych

dziatan niepozadanych leku Simponi:

. reakcje alergiczne, ktére moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagrazaé zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzek twarzy, warg, obrzgk jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac¢ trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dloni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu leku Simponi.

. powazne zakazenia (w tym gruzlica, zakazenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakaZenia oportunistyczne) (czesto).
Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
duszno$¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciata, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace z¢bow lub pieczenie podczas oddawania moczu.
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nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszloci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazotcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub bdle po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, gorgczke, nudnos$ci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy choréb
uktadu nerwowego mogg obejmowac¢ zmiany widzenia, ostabienie rgk i ndg, drgtwienie lub
mrowienie réznych czesci ciala.
nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka mogg obejmowaé
obrzek wezlow chlonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolnos¢ serca (rzadko). Objawy niewydolnosci serca moga obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy moga obejmowac bdl stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy moga obejmowac uporczywy kaszel, dusznosé, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powickszenie weztdow chlonnych, zmniejszenie masy ciala,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek matych naczyn krwiono$nych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy moga obejmowac
goraczke, bol gtowy, zmniejszenie masy ciala, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi moga obejmowac nieustepujaca goraczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadke). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmgczenia, czgste zakazenia, tatwo wystepujace siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.

Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu leku Simponi:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw):

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Bole glowy

Uczucie zdretwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tacznej)
Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$¢

Bodle brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi
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Gorgczka

Astma, dusznos¢, §wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony $luzowej zotadka i jelita grubego, ktére moze
spowodowac goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, $wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wlosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudno$ci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

ZYamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentdw):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skoérne
Pecherze skorne

Ciezkie uogolnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem cis$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dtoni i (lub) podeszw i (lub) tuszczyca w postaci pecherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczes$nie wystepujaca mata liczba plytek krwi, krwinek czerwonych i biatych
Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi

Zwicgkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)

Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca

Zwezenie naczyn krwiono$nych serca

Zakrzepy krwi

Uderzenia gorgca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny phuc

Refluks kwasny

Kamienie zétciowe

Zaburzenia dotyczace watroby

Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Niezdolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi
Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwionosnych narzadow wewngtrznych
Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komoérek Merkla (rodzaj nowotworu skory)
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o Reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletowa wysypka i (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach sluzowych]

o Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktdére moga dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chtonnych (najczesciej

wystepujace jako sarkoidoza)

B4l i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwiono$nych skory powodujace wysypke

Dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czesto$¢ nie moze by¢é okre§lona na podstawie
dostepnych danych):

o Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowo-$ledzionowy
chtoniak T-komodrkowy)

o Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skornych

o Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skorno-mig§niowym (objawiajacej sic wysypka

skorng z jednoczesnym ostabieniem migsni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Simponi

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku
po napisie ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

o Wstrzykiwacz przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

o Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C

jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu
wazno$ci nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin waznosci, w tym dzief/miesigc/rok,
nalezy zapisa¢ na opakowaniu (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku z lodowki). Tego leku nie
nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce, jesli osiggnat temperature pokojowa. Lek ten nalezy
wyrzucic, jesli nie zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznosci lub
terminu waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastgpi wczesnie;j.

. Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest
metny lub zawiera czastki innego pochodzenia.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Simponi
Substancjg czynng leku jest golimumab. Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.
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Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E433) 1 woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji na temat sorbitolu (E420) i polisorbatu 80 (E433),

patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Simponi i co zawiera opakowanie

Lek Simponi jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych wstrzykiwaczach.
Lek Simponi jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jeden wstrzykiwacz oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze. Nie wszystkie wielkosci opakowan

muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Roztwor jest klarowny Iub lekko opalizujacy (z potyskiem pertowym), bezbarwny do jasnozottego,
moze zawiera¢ niewielkg ilo§¢ matych przezroczystych lub biatych czastek biatka. Nie nalezy
stosowac leku Simponi jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja sie

w nim widoczne obce czgstki.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/T¢él: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwa¢ lek Simponi, musi zostaé¢ przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby uméwié si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1. Przygotowanie do uzycia wstrzykiwacza

2. Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknigciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazany jest wstrzykiwacz poétautomatyczny napeliony
»SmartJect”.

Zielona ostonka | Okienko Wzniesiona
zabezpieczajaca | wskazujace| czgsé
igte przycisku
Przezroczysta Data
Nasadka ostonka waznosci

Zabezpieczenie

Rysunek 1

1. Przygotowanie do uzycia wstrzykiwacza

o Nigdy nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem.

o Nasadke ze wstrzykiwacza nalezy usung¢ bezposrednio przed wstrzyknigciem.

o Aby unikna¢ wygigcia igly nie nalezy zaktada¢ ponownie nasadki wstrzykiwacza, jezeli zostala
zdjeta.

Sprawdzi¢ liczbe wstrzykiwaczy
Sprawdzi¢ wstrzykiwacze, aby upewnic sig, ze:

o liczba wstrzykiwaczy, a takze moc produktu jest wlasciwa
o jesli dawka wynosi 50 mg, nalezy przygotowac jeden wstrzykiwacz zawierajagcy dawke
50 mg.

o jesli dawka wynosi 100 mg, nalezy przygotowa¢ dwa wstrzykiwacze zawierajagce dawke
50 mg kazdy i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknie¢. Lek nalezy wstrzyknad
w dwodch réznych miejscach (np. w prawe udo 1 w lewe udo) wykonujac wstrzyknigcia
jedno po drugim.
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o Jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowac cztery wstrzykiwacze zawierajace
dawke 50 mg kazdy i konieczne bgdzie wykonanie czterech wstrzyknig¢. Lek nalezy
wstrzykna¢ w roznych miejscach wykonujac wstrzykniecia jedno po drugim.

Sprawdzi¢ termin waznoSci

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoS$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.
o Nalezy sprawdzi¢ termin wazno$ci (zamieszczony po ,,EXP”) na wstrzykiwaczu.
o Wstrzykiwacza nie nalezy stosowac po uptywie terminu wazno$ci. Nadrukowany termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Sprawdzi¢ zabezpieczenie

o Sprawdzi¢ zabezpieczenie wokot nasadki wstrzykiwacza.

o Nie wolno uzywac wstrzykiwacza jesli zabezpieczenie jest naruszone. Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta.

Poczekaé 30 minut, aby wstrzykiwacz osiagnal temperature pokojowa

o W celu zapewnienia wiasciwego wstrzyknigcia nalezy pozostawi¢ wstrzykiwacz
w temperaturze pokojowej poza kartonikiem przez 30 minut, w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

o Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza w zaden inny sposéob (na przyktad nie nalezy ogrzewaé
w mikrofaléwce lub w cieptej wodzie).

o Nie nalezy usuwac nasadki wstrzykiwacza w czasie gdy jest pozostawiony aby osiagnaé
temperatur¢ pokojowa.

Przygotowac pozostaly sprzet
o W czasie czekania mozna przygotowaé pozostaty sprzet, w tym gaziki nasaczone alkoholem,
waciki lub gaziki i pojemnik na odpadki.

Sprawdzi¢ pltyn we wstrzykiwaczu

o Przez okienko wstrzykiwacza sprawdzi¢ czy ptyn we wstrzykiwaczu jest przejrzysty lub lekko
opalizujacy (o perfowym polysku) i bezbarwny lub jasnozotty. Roztwor mozna zastosowac
rowniez, jezeli zawiera kilka potprzezroczystych lub biatych czastek biatka.

o Moze by¢ takze widoczny pecherzyk powietrza, jest to prawidlowe zjawisko.

o Plynu nie nalezy stosowac jesli ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera wigksze czgstki.
W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

2. Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia (patrz rysunek 2)

o Lek mozna wstrzyknaé w przednig, srodkowa czg¢$¢ uda.

o Lek mozna poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pomini¢ciem obszaru lezacego doktadnie
pomiedzy pepkiem i okolo 5 cm ponizej niego.

. Nie wstrzykiwa¢ w miejsca gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

o Jesli w czasie pojedynczego podania potrzebnych jest wigcej wstrzyknig¢, wstrzyknigcia nalezy

poda¢ w rdézne miejsca wstrzyknigcia.
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Miejsca wstrzykniecia

Rysunek 2

A NIE wstrzykiwa¢ w ramie, aby unikna¢ uszkodzenia wstrzykiwacza i (lub) niezamierzonego
zranienia.

Umy¢ rece i oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia

Umy¢ doktadnie r¢ce mydiem i ciepta woda.

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

Przed wstrzyknigciem nalezy poczeka¢ az skora sama wyschnie. Nie nalezy wachlowa¢ lub
dmucha¢ na oczyszczone miejsce.

Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac nasadki zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzyknigcia.
Lek powinien zosta¢ wstrzykniety w ciggu 5 minut od zdj¢cia nasadki.

Usuna¢ nasadke (rysunek 3)

Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, lekko przekreci¢ nasadke, aby przerwac
zabezpieczenie.

Sciagnaé nasadke i wyrzucié po wykonaniu wstrzykniecia.

Nie nalezy ponownie zaktada¢ nasadki, gdyz mogtoby doj$¢ do zniszczenia igly wewnatrz
wstrzykiwacza.

Nie nalezy uzywac¢ wstrzykiwacza jesli zostat upuszczony bez zalozonej nasadki. W takim
przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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Rysunek 3

Przycisnaé wstrzykiwacz do skory (patrz rysunki 4 i 5) bez ujmowania faldu skory.

zielona ostonka
zabezpieczajaca

Rysunek 4

o Nalezy wygodnie chwyci¢ wstrzykiwacz jedng reka nad niebieskim przyciskiem.

o Nalezy upewnic sig, ze zielona ostonka zabezpieczajaca igle jest stabilna i jak najbardziej
mozliwe ptaska na skorze. Jesli wstrzykiwacz nie jest stabilny podczas wstrzyknigcia, istnieje
ryzyko wygiecia igly.

o NIE ujmowac fatdu skory, aby unikngé niezamierzonego zranienia igla.

o NIE dotyka¢ ani nie wciskac niebieskiego przycisku podczas umieszczania wstrzykiwacza na
skorze.

Rysunek 5
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o Nalezy przycisng¢ wstrzykiwacz do skory jego otwartym koncem pod katem 90 stopni. Nalezy
zastosowa¢ wystarczajacy nacisk, aby wsung¢ zielong ostonke¢ zabezpieczajaca igle 1 utrzymac
ja wewnatrz przezroczystej ostonki. Tylko szersza czgs¢ zielonej ostonki zabezpieczajacej
pozostaje poza przezroczysta ostonka.

o NIE naciska¢ niebieskiego przycisku, dopoki ostonka zabezpieczajaca igle nie zostanie
wsunigta w przezroczysta ostonke. Nacis$nigcie niebieskiego przycisku przed wcisnigciem
ostonki zabezpieczajgcej moze spowodowac uszkodzenie wstrzykiwacza.

o Nalezy wstrzykiwa¢ bez ujmowania skory.

Nacisna¢ przycisk w celu wstrzykniecia (patrz rysunki 6 i 7)

Tu
nacisnij
przycisk

/7 PIERWSZE

N\ KLIKNIECIE

Rysunek 6 Rysunek 7

o Kontynuowa¢ przyciskanie wstrzykiwacza do skory. Druga reka nalezy wcisng¢ wzniesiong
czes$¢ niebieskiego przycisku, aby rozpocza¢ wstrzykniecie. Nie naciskaé przycisku, dopoki
wstrzykiwacz nie jest doci$niety do skory, a ostonka zabezpieczajaca igle nie wsunie si¢ do
przezroczystej ostonki.

o W momencie gdy przycisk jest wcisnigty, pozostanie juz tak nie wymagajac dalszego
przyciskania.
o Jesli przycisk wydaje si¢ trudny do nacis$nigcia, nie nalezy naciska¢ przycisku mocniej. Nalezy

zwolni¢ przycisk, podnie$¢ wstrzykiwacz i rozpocza¢ ponownie. Nalezy upewnic sig, ze
przycisk nie jest naciskany, dopoki zielona ostonka zabezpieczajaca nie zostanie calkowicie
przycisnigta do skory, a nastgpnie nalezy nacisna¢ wzniesiong czes¢ przycisku.

o Bedzie stychaé glosne ‘klikniecie’ — nie nalezy sie niepokoi¢. Pierwsze ‘kliknigcie’ oznacza,
ze nastapito naktucie skory iglg i wstrzykiwanie jest rozpoczete. W tym czasie mozna odczuwaé
(lub nie odczuwac¢) naktucie skory iglta w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy odsuwa¢é wstrzykiwacza od skory. Jezeli nastapi odsuniecie wstrzykiwacza od skéry
moze zostaé przyjeta niepelna dawka leku.
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Naciska¢ nadal na przycisk, az do drugiego ‘klikniecia’ (patrz rysunek 8), zwykle trwa to
od 3 do 6 sekund, ale moze réowniez trwa¢ do 15 sekund, az uslyszy si¢ drugie ‘kliknigcie’.

/7 DRUGIE

N\ KLIKNIECIE

Rysunek 8

o Nalezy przyciska¢ wstrzykiwacz do skory do momentu uslyszenia drugiego
‘klikniecia’(wskazujacego, ze wstrzykiwanie zostalo zakonczone, a igla przesunela sie
z powrotem do wstrzykiwacza).

o Nalezy unie$¢ wstrzykiwacz z miejsca wstrzyknigcia.

o Uwaga: jesli pacjent nie ustyszy drugiego ‘kliknigcia’, nalezy poczekaé¢ 15 sekund od momentu
pierwszego wcisnigcia przycisku, a nastgpnie nalezy unie$¢ wstrzykiwacz z miejsca
wstrzyknigcia.

4. Po wstrzyknieciu

Uzy¢ wacik lub gazik

o Moze pojawic si¢ niewielka ilos¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.

Jesli jest to konieczne, mozna przylepié¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Sprawdzi¢ okienko — z6lty wskaznik potwierdza prawidlowe podanie leku (patrz rysunek 9)

o Z6lty wskaznik jest potgczony z thokiem wstrzykiwacza. Jezeli zotty wskaznik nie jest
widoczny w okienku, oznacza to, Ze ttok nie zostal przesunicty dostatecznie daleko i lek nie
zostal wstrzyknigty.

o Z6tty wskaznik powinien wypetnia¢ okoto potowy okienka wskazujacego. To jest normalne.

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, jesli zotty wskaznik nie jest widoczny

w okienku lub jesli pacjent uwaza, ze nie otrzymat catej dawki leku. Nie nalezy podawac
drugiej dawki leku bez konsultacji z lekarzem.
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Zétty

wskaznik

=

Rysunek 9

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz (patrz rysunek 10)
o Wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na odpadki. Nalezy upewni¢ si¢, ze usuwajgc
petny pojemnik z odpadkami postepujesz zgodnie z instrukcjg lekarza lub pielggniarki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo Zle zrobione w czasie wstrzyknigcia lub jesli ma watpliwosci,
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

BIOHAZARD

Rysunek 10
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Simponi 50 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte Pacjenta zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Simponi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Simponi i w jakim celu si¢ go stosuje
Simponi zawiera substancje czynng o nazwie golimumab.

Simponi nalezy do grupy lekow zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Simponi jest stosowany
u 0s6b dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:

o Reumatoidalnym zapaleniu stawow

o Luszczycowym zapaleniu stawow

o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa oraz osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych

o Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

U dzieci w wieku co najmniej 2 lata lek Simponi jest stosowany w leczeniu wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i u dzieci w wieku powyzej 2 lata o masie ciata
powyzej 15 kg w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Lek Simponi dziata przez hamowanie czynnosci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujace w organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, ktory pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
o spowolnienia zniszczen kosci 1 stawow,
o poprawy sprawnosci fizycznej.
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Luszczycowe zapalenie stawéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapalng chorobg stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktora jest
stanem zapalnym skory. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
o spowolnienia postepujacego uszkodzenia kosci i stawow,
o poprawy sprawnosci fizycznej.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
s zapalnymi chorobami krggostupa. W przypadku zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (u dorostych oraz dzieci i mlodziezy)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Simponi.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest choroba zapalng wywotujaca bole
stawow 1 obrzeki u dzieci. U pacjenta chorego na wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie
stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, w celu
leczenia choroby zostanie podany lek Simponi w skojarzeniu z metotreksatem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simponi

Kiedy nie stosowa¢ leku Simponi

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na golimumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.

o jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnosc¢ serca.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielggniarka,
jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia

jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy zakazenia

obejmujg goraczke, kaszel, dusznos¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienie, problemy

dotyczace zgbow lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o W czasie leczenia lekiem Simponi moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia.

o Zakazenia mogga si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ci¢zsze. Ponadto, moga ponownie wystgpic¢
zakazenia, ktore wystgpowaly juz wczesniej u pacjenta.
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Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapig objawy gruzlicy

podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy gruzlicy obejmujg uporczywy kaszel,

zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.

o U pacjentéw leczonych lekiem Simponi informowano o wystgpowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentow otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystgpuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie Pacjenta.

o Jest bardzo wazne, zeby poinformowacé lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byl w bliskim kontakcie z osobg wczesniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

o Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem leczenia lekiem Simponi.

Wirusowe zakazenie wagtroby typu B (HBYV)

o Przed przyjeciem leku Simponi nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent
jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowatl na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

o Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

o Leczenie lekami hamujacymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujgcymi

TNF) takimi jak lek Simponi moze powodowaé wznoweg wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentéw ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkal lub
podrozowal do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone
rodzaje grzybow, ktore moga wplywac na ptuca Iub inne cze¢$ci ciata (o nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czgsto
wystepuja w miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowat, powinien zapytac lekarza
prowadzacego.

Nowotwor 1 chloniak

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Simponi.

Przyjmowanie leku Simponi lub innych lekow blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu.

Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng chorobg zapalna, u ktorych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozwo6j chloniaka.

U dzieci i mlodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworéw
ztosliwych, w tym nietypowych nowotworow ztosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwoj okreslonej postaci chloniaka o cigzkim przebiegu zwanego
watrobowo-§ledzionowym chioniakiem T-komorkowym. W wigkszo$ci przypadkow
wystepowat on u mtodziezy Iub mtodych dorostych me¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng¢ lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Simponi powinny poinformowac o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Pluc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Simponi. W przypadku cig¢zkiej, uporczywej astmy, POChP lub
natogowego palenia tytoniu nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym, czy leczenie lekami
blokujgcymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.
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o U niektorych pacjentdw leczonych golimumabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomic¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na skorze.

Niewydolnos$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegna

pogorszeniu istniejace objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnos$ci serca obejmuja duszno$¢

lub obrzek stop.

o Obserwowano wystepowanie nowych objawow lub nasilenia istniejagcych objawdw zastoinowej
niewydolnosci serca podczas stosowania lekow blokujgcych TNF, w tym leku Simponi.
Niektorzy z tych pacjentow zmarli.

. Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Simponi, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby ukladu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaly rozpoznane lub
rozwingly si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czgsci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Simponi.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
o Nalezy poinformowac¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,

ze pacjent jest leczony lekiem Simponi, pokazujac Kartg Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmujg uporczywa wysypke, goraczke, bol stawow 1 zmeczenie.

o W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujagcymi TNF wystgpit toczen.

Choroby krwi
U niektorych pacjentéw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powoduja zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi goraczka, ktora nie ustgpuje, zasinienie lub czeste krwawienia badz znaczna blado$¢, nalezy
natychmiast poinformowa¢ lekarza, ktéry moze zdecydowaé o zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent
ma watpliwosci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub ma by¢
szczepiony.

o Nie nalezy stosowac pewnych szczepionek (zawierajagcych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Simponi.
o Niektore szczepienia mogg powodowaé zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Simponi

podczas cigzy moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do okoto
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiete podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac¢ lekarza pediatre oraz pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu
leku Simponi, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek dziecku.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym dziecka na temat szczepien dziecka. Jesli to mozliwe,

przed rozpoczeciem stosowania leku Simponi dziecko powinno mie¢ wykonane wszystkie szczepienia
ochronne.
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Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego o zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny oméowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne

W razie wystgpienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Simponi nalezy natychmiast
poinformowac lekarza. Objawami reakcji alergicznych moga by¢: obrzek twarzy, warg, jamy ustne;j
lub gardta, ktory moze powodowac trudno$ci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzgk dtoni, stop lub wokot kostek.

o Niektore z tych reakcji mogg by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajace zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu leku Simponi.

Dzieci

Nie zaleca si¢ podawania leku Simponi dzieciom w wieku ponizej 2 lat w leczeniu wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, poniewaz nie
badano leku w tych grupach.

Simponi a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, czy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

o Nie nalezy stosowac¢ leku Simponi jednoczes$nie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chordb reumatycznych.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu wszystkich lekow, ktére wptywaja na uktad
immunologiczny.

o Nie nalezy przyjmowac¢ niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas

stosowania leku Simponi.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktoérekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Simponi, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje ciaz¢ podczas stosowania leku Simponi. Istnieja ograniczone
informacje na temat wplywu leku na cigze. Nalezy unika¢ zajscia w cigze stosujac odpowiednig
antykoncepcje podczas leczenia lekiem Simponi i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim
wstrzyknieciu leku Simponi. Lek Simponi nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne.

o Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesi¢cy po ostatnim leczeniu lekiem Simponi.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersia, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Simponi.
o Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Simponi podczas cigzy mogag by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatr¢ oraz

pozostalych pracownikow shuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Simponi przed podaniem

dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i postugiwanie si¢
narz¢dziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystapig takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.
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Lek Simponi zawiera lateks, sorbitol i polisorbat

Uczulenie na lateks

Cze$¢ ampultko-strzykawki, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowacé ciezkie
reakcje alergiczne, w zwigzku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczg¢ciem stosowania leku Simponi.

Nietolerancja sorbitolu
Ten lek ten zawiera 20,5 mg sorbitolu (E420) w kazdej amputko-strzykawce.

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,075 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej ampulko-strzykawce. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Simponi

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku Simponi jest podawane
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych:

o Zalecana dawka to 50 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) podawana raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego miesigca.

o Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o konieczno$ci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg

(zawartos$¢ 2 amputko-strzykawek) i podawana bedzie raz w miesiacu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow:

o Dla pacjentéw o masie ciata co najmniej 40 kg zalecana dawka to 50 mg podawana raz
w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Dla pacjentow o masie ciata mniejszej niz
40 kg dostepny jest wstrzykiwacz 45 mg/0,45 ml. Lekarz prowadzacy wskaze prawidtowa
dawke leku do podania.

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki leku. Lekarz prowadzacy
zadecyduje o koniecznos$ci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych
o W tabeli ponizej przedstawiono zwykly schemat stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawarto$¢

4 ampuitko-strzykawek), a po 2 tygodniach podaje si¢ dawkg 100 mg

(zawartos$¢ 2 amputko-strzykawek).

Leczenie podtrzymujace | o U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg
(zawartos$¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po ostatniej
dawce, a pozniej raz na 4 tygodnie. Lekarz moze przepisac¢ lek
w dawce 100 mg (zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek)

w zaleznosci od skutecznosci leczenia lekiem Simponi.

. U pacjentow o masie ciala 80 kg i wigkszej podaje si¢ 100 mg
(zawartos$¢ 2 amputko-strzykawek) 4 tygodnie po ostatniej
dawce, a pozniej raz na 4 tygodnie.
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co najmniej
15 kg:
o Ponizsza tabela przedstawia typowe sposoby stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe o U pacjentéw o masie ciala co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
dawka poczatkowa wynosi 100 mg (zawartos¢ 2 ampulko-
strzykawek), a po 2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 50 mg
(zawarto$¢ 1 ampultko-strzykawki).

o U pacjentéw o masie ciala powyzej 40 kg dawka poczatkowa
wynosi 200 mg (zawarto$¢ 4 amputko-strzykawek), a po
2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 100 mg (zawarto$¢
2 amputko-strzykawek).

Leczenie podtrzymujace | o U pacjentow o masie ciala co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
50 mg (zawarto$¢ 1 ampulko-strzykawki) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a nastgpnie co 4 tygodnie.

o U pacjentéw o masie ciala co najmniej 40 kg, ale ponizej 80 kg,
100 mg (zawartos¢ 2 amputko-strzykawek) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a nastgpnie co 4 tygodnie.

o U pacjentéw o masie ciala 80 kg lub wigkszej, 100 mg
(zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek) 4 tygodnie po ostatnim
podaniu leku, a nast¢pnie co 4 tygodnie.

Lekarz poinformuje o prawidtowej dawce leku.

Jak Simponi jest podawany

o Lek Simponi wstrzykuje si¢ podskornie.

o Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Simponi. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowac, ze pacjent sam bedzie podawatl sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidlowo wstrzykiwac lek.

Pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku

przez samego pacjenta. Szczegodtowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na konicu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Simponi

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duza dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt cz¢ste podanie), powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzig¢ opakowanie zewnetrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pomini¢cie zastosowania leku Simponi
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie w zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé
pomini¢tg dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepna dawke:

o Jesli pacjent spdznit si¢ o mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominieta
dawke 1 nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ o wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pomini¢ta

dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastgpng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Simponi

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Simponi powinien najpierw skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentéw dzialania niepozadane mogg by¢ powazne i wymagac leczenia. Ryzyko
wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych jest wicksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w poréwnaniu do dawki 50 mg. Dziatania niepozgdane mogg rowniez wystepowaé przez kilka
miesiecy po ostatnim wstrzyknieciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych

dziatan niepozadanych leku Simponi:

. reakcje alergiczne, ktére moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagrazac zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzegk twarzy, warg, obrzgk jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dloni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu leku Simponi.

. powazne zakazenia (w tym gruzlica, zakazenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakaZenia oportunistyczne) (czesto).
Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
dusznos¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciala, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace z¢bow lub pieczenie podczas oddawania moczu.

o nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszlosci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazoétcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub bdle po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, gorgczke, nudnosci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.

. choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy choréb
uktadu nerwowego mogg obejmowac¢ zmiany widzenia, ostabienie rgk i ndg, dretwienie lub
mrowienie réznych czesci ciala.

o nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka mogg obejmowaé
obrzek wezlow chlonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.

o niewydolnos¢ serca (rzadko). Objawy niewydolnosci serca mogg obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.

o objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:

- toczniem (rzadko). Objawy mogg obejmowaé bol stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy moga obejmowac uporczywy kaszel, dusznos¢, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powickszenie weztdow chlonnych, zmniejszenie masy ciala,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
o obrzek malych naczyn krwionosnych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy mogg obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciala, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
o rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.

o choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi moga obejmowac nieustepujaca goraczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
o rak krwi (bialaczka) (rzadko). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie

zmgczenia, czgste zakazenia, tatwo wystepujace siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.
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Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu leku Simponi:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentdw):

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Bole glowy

Uczucie zdrgtwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tacznej)
Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$¢

Bodle brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi

Gorgczka

Astma, dusznos¢, §wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka 1 jelit, w tym zapalenie blony $luzowej Zzotadka i jelita grubego, ktore moze
spowodowac goraczke

Bolesnosc¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, §wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wtosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudnosci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

Ztamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentdw):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skorne
Pecherze skorne

Cigzkie uogolnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem cis$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dloni i (lub) podeszw i (Iub) tuszczyca w postaci pecherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczes$nie wystepujaca mata liczba plytek krwi, krwinek czerwonych i biatych
Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi

Zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi
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Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)
Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca
Zwezenie naczyn krwiono$nych serca
Zakrzepy krwi

Uderzenia gorgca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny pluc

Refluks kwasny

Kamienie zotciowe

Zaburzenia dotyczace watroby
Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Niezdolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi

Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwiono$nych narzadow wewngtrznych

Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skory)

Reakcje liszajowate [swedzgca, czerwonawo-fioletowa wysypka 1 (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach sluzowych]

Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktdére moga dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chtonnych (najczesciej
wystepujace jako sarkoidoza)

Bol i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwionosnych skory powodujace wysypke

Dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych):

Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowo-$ledzionowy
chioniak T-komorkowy)

Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skornych

Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skorno-mig¢éniowym (objawiajacej si¢ wysypka
skorng z jednoczesnym ostabieniem migéni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywa¢ lek Simponi
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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o Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie 1 kartoniku
po napisie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
o Wstrzykiwacz przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
o Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C

jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu
waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin wazno$ci, w tym dzien/miesigc/rok,
nalezy zapisa¢ na opakowaniu (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku z lodéwki). Tego leku nie
nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowece, jesli osiggnat temperature pokojowa. Lek ten nalezy
wyrzucic, jesli nie zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznosci lub
terminu waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastgpi wczesnie;j.

o Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest
metny lub zawiera czastki innego pochodzenia.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Simponi
Substancja czynng leku jest golimumab. Jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg
golimumabu.

Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E433) i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji na temat sorbitolu (E420) i polisorbatu 80 (E433),
patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Simponi i co zawiera opakowanie

Lek Simponi jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych
amputko-strzykawkach. Lek Simponi jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedng
amputko-strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1)
ampulko-strzykawki. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy (z potyskiem perfowym), bezbarwny do jasnozottego,
moze zawiera¢ niewielka ilo§¢ matych przezroczystych Iub biatych czastek biatka. Nie nalezy
stosowac leku Simponi jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja si¢
w nim widoczne obce czastki.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHCchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com
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island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwa¢ lek Simponi, musi zostaé przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby uméwié si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1. Przygotowanie do uzycia amputko-strzykawki

2. Wybér i przygotowanie miejsca do wstrzyknigcia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknigciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazana jest amputko-strzykawka.
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IG
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| |
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TEOKA OSLONY IGLY

Rysunek 1
1. Przygotowanie do uzycia ampulko-strzykawki

Nalezy trzyma¢é trzon ampulko-strzykawki

o Nie nalezy trzymac za gtéwke ttoka, ttok, skrzydetka ostony igly lub ostong na igle.

o Nie nalezy cofa¢ ttoka.

o Nie wstrzgsa¢ ampulko-strzykawka.

o Nie nalezy usuwac¢ ostony na igle z ampulko-strzykawki zanim pacjent nie zostanie
poinstruowany aby tak zrobic.

o Nie nalezy dotyka¢ klipsow uruchamiajacych igle (tak jak wskazano gwiazdkami * na Rysunku
1), aby zapobiec przedwczesnemu przykryciu igly przez ostonkg.

Sprawdzi¢ liczbe ampulko-strzykawek
Sprawdzi¢ ampultko-strzykawki, aby upewni¢ sig, ze:

o liczba ampulko-strzykawek, a takze moc produktu jest wtasciwa
o jesli dawka wynosi 50 mg, nalezy przygotowac jedng ampulko-strzykawke zawierajaca
dawke 50 mg.

o jesli dawka wynosi 100 mg, nalezy przygotowa¢ dwie amputko-strzykawki zawierajace
dawke 50 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknigé. Lek nalezy
wstrzykna¢ w dwoch réznych miejscach (np. w prawe udo i w lewe udo) wykonujac
wstrzykniecia jedno po drugim.

o Jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowac cztery ampulko-strzykawki zawierajace
dawke 50 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie czterech wstrzyknig¢. Lek nalezy
wstrzykna¢ w roznych miejscach wykonujac wstrzyknigcia jedno po drugim.

Sprawdzi¢ termin waznoSci (patrz rysunek 2):

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoS$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoSci (zamieszczony po ,,EXP”) na etykiecie, patrzac przez
okienko do odczytu znajdujgce si¢ na trzonie amputko-strzykawki.
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o Jesli nie mozna sprawdzi¢ terminu przez okienko do odczytu, nalezy trzymac
amputko-strzykawke za trzon i obrdci¢ ostong igly, aby termin wazno$ci byt widoczny przez
okienko do odczytu.

Amputko-strzykawki nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznos$ci. Nadrukowany termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Rysunek 2

Poczekaé 30 minut, aby ampulko-strzykawka osiagnela temperature pokojowa

o W celu zapewnienia wiasciwego wstrzyknigcia nalezy pozostawi¢ ampultko-strzykawke bez
kartonika w temperaturze pokojowej przez 30 minut, w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob (na przyktad nie nalezy ogrzewac

w mikrofaléwce lub w cieptej wodzie).

Nie nalezy usuwac ostonki igly amputko-strzykawki w czasie gdy jest pozostawiony aby osiggnac

temperaturg pokojowa.

Przygotowa¢ pozostaly sprzet
W czasie oczekiwania mozna przygotowac pozostaty sprzet, w tym gaziki nasaczone alkoholem,
waciki lub gaziki i pojemnik na odpadki.

Sprawdzi¢ ptyn w ampulko-strzykawce

o Nalezy trzymac¢ amputko-strzykawke za trzon z zakrytg iglg skierowang w dot.

o Przez okienko do odczytu ampultko-strzykawki sprawdzi¢ czy plyn we wstrzykiwaczu jest
przejrzysty lub lekko opalizujacy (o pertfowym potysku) i bezbarwny lub jasnozotty. Roztwor
mozna zastosowac rowniez, jezeli zawiera kilka potprzezroczystych lub biatych czastek biatka.

o Jesli nie mozna sprawdzi¢ plynu przez okienko do odczytu, nalezy trzymacé
ampulko-strzykawke za trzon i obroci¢ ostong igly, aby ptyn byt widoczny przez okienko do
odczytu (patrz Rysunek 2).

Nie nalezy stosowa¢ amputko-strzykawki jesli ptyn ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera

wigksze czastki. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

2. Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzykniecia (patrz rysunek 3)

o Zazwyczaj lek wstrzykuje si¢ w przednia, srodkowg cz¢$¢ uda.

o Lek mozna réwniez poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pomini¢gciem obszaru lezacego
doktadnie pomiedzy pgpkiem i okoto 5 cm ponizej niego.

. Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

o Jesli potrzebnych jest wigcej wstrzyknigé, nalezy podac je w rdzne czgsci ciata.
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Rysunek 3
Wybor miejsca wstrzykniecia przez opiekuna (patrz rysunek 4)
o Jesli opiekun wstrzykuje lek, mozna rowniez wybra¢ miejsce na zewngtrznej stronie ramienia.
o Lek moze zosta¢ wstrzyknigty w wymienione miejsca niezaleznie od budowy i rozmiarow ciata.
( | /K
Rysunek 4

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia

o Umy¢ doktadnie r¢ce ciepta woda z mydtem.

o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

o Nalezy poczekaé az skora sama wyschnie, nie nalezy wachlowa¢ lub dmucha¢ na oczyszone
miejsce wstrzyknigcia.

Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

3. Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac ostony igly zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzyknigcia. Lek powinien
zosta¢ wstrzykniety w ciggu 5 minut od zdjecia ostony igly.

Nie nalezy dotyka¢ tloka podczas zdejmowania ostony igty.

Usuna¢ oslone igly (patrz rysunek 5)

o Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, przytrzymac trzon ampulko-strzykawki
jedna reka.

o Odciagnaé prosto ostong igly 1 wyrzucic¢ po wykonaniu wstrzyknigcia. Nie dotyka¢ tloka
podczas wykonywania tej czynnosci.

. Moze by¢ widoczny pegcherzyk powietrza w strzykawce lub kropla na koncu. Sa to prawidtowe

zjawiska 1 nie ma koniecznosci ich usuwania.
o Szybko wstrzykna¢ dawke po usunigciu ostony igty.

Nie nalezy dotykac igty lub pozwoli¢ Zeby igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

Nie nalezy uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona bez ostony iglty. W takim przypadku
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Rysunek 5

Pozycja ampulko-strzykawki podczas wstrzykiwania

o Nalezy chwyci¢ amputko-strzykawke w dton palcem $rodkowym i wskazujacym i potozy¢
kciuk na gtowce tloka, druga reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony obszar skory. Mocno
przytrzymac.

Nigdy nie odciaga¢ ttoka.

Wstrzyknigcie leku
o Umiescic igle pod katem okoto 45° w stosunku do uchwyconej skory. Jednym szybkim ruchem
whbic igte w skore, tyle ile mozna (patrz rysunek 6).

Rysunek 6

o Wstrzykna¢ lek naciskajac ttok, az gtowka ttoka znajdzie si¢ migdzy skrzydetkami ostony igly
(patrz rysunek 7).

Rysunek 7

o Kiedy ttok jest przesunigty do konca, nalezy nadal naciska¢ na glowke ttoka, wyjac igle 1 puscic
skore (patrz rysunek 8).
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Rysunek 8

o Delikatnie zdja¢ kciuk z gtowki tloka, aby pusta amputko-strzykawka mogla si¢ przesuna¢ az
cata igta schowa si¢ w ostonie, jak pokazano na rysunku 9.

Rysunek 9
4. Po wstrzyknieciu
Uzy¢ wacik lub gazik
o Moze pojawic si¢ niewielka ilos¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
o Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.
o Jesli jest to konieczne, mozna przylepi¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke (patrz rysunek 10)

o Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na odpadki. Nalezy upewnic¢ sie,
ze usuwajac te odpady postepuje sie zgodnie z instrukcja lekarza lub pielegniarki.

Nie nalezy probowaé zaktada¢ ponownie ostony na igte.

Dla wlasnego bezpieczenstwa i bezpieczenstwa innych, nigdy nie nalezy uzywaé ponownie

amputko-strzykawki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo Zle zrobione w czasie wstrzykniecia lub jesli ma watpliwosci
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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BIOHAZARD

Rysunek 10
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
golimumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte Pacjenta zawierajacg wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Simponi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Simponi i w jakim celu si¢ go stosuje
Simponi zawiera substancje czynng o nazwie golimumab.

Simponi nalezy do grupy lekow zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Simponi jest stosowany
u 0s6b dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:

o Reumatoidalnym zapaleniu stawow

o Luszczycowym zapaleniu stawow

o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa oraz osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych

o Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Lek Simponi dziata przez hamowanie czynnosci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujace w organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, ktory pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
o spowolnienia zniszczen kosci 1 stawow,
o poprawy sprawnosci fizycznej.

Luszczycowe zapalenie stawéw

Luszczycowe zapalenie stawow jest zapalng chorobg stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktora jest
stanem zapalnym skory. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
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o spowolnienia postepujacego uszkodzenia kosci i stawow,
o poprawy sprawnosci fizycznej.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
s zapalnymi chorobami krggostupa. W przypadku zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajgco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Simponi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simponi

Kiedy nie stosowac¢ leku Simponi

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na golimumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.

o jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnosc¢ serca.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielggniarka,
jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi nalezy omoéwié to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia

jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy zakazenia

obejmujg goraczke, kaszel, dusznos¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienie, problemy

dotyczace zgbow lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o W czasie leczenia lekiem Simponi moze si¢ zwigkszy¢ podatnos$¢ na zakazenia.

o Zakazenia mogga si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ci¢zsze. Ponadto, moga ponownie wystgpic¢
zakazenia, ktore wystgpowaly juz wczesniej u pacjenta.

Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy gruzlicy

podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy gruzlicy obejmuja uporczywy kaszel,

zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.

o U pacjentéw leczonych lekiem Simponi informowano o wystgpowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentow otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystgpuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie Pacjenta.

o Jest bardzo wazne, zeby poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byt w bliskim kontakcie z osobg wczeséniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

o Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac¢ leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem leczenia lekiem Simponi.
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Wirusowe zakazenie wagtroby typu B (HBV)

o Przed przyjeciem leku Simponi nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent
jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowal na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

o Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

o Leczenie lekami hamujacymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujgcymi

TNF) takimi jak lek Simponi moze powodowaé wznoweg wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentow ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkatl lub
podrézowatl do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone
rodzaje grzybow, ktore moga wplywac na ptuca lub inne cze$ci ciata (o nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czgsto
wystepujg w miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowat, powinien zapytaé lekarza
prowadzacego.

Nowotwor i chloniak

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Simponi.

Przyjmowanie leku Simponi lub innych lekow blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu.

Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng choroba zapalna, u ktérych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, mogg by¢ bardziej narazeni na rozwoj chloniaka.

U dzieci i mlodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworéw
ztos$liwych, w tym nietypowych nowotwordéw zlosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwdj okre§lonej postaci chtoniaka o cigzkim przebiegu zwanego
watrobowo-§ledzionowym chtoniakiem T-komorkowym. W wigkszo$ci przypadkow
wystepowat on u mtodziezy lub mtodych dorostych me¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng¢ lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Simponi powinny poinformowac o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Pluc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Simponi. W przypadku cig¢zkiej, uporczywej astmy, POChP Iub
nalogowego palenia tytoniu nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, czy leczenie lekami
blokujgcymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.

U niektorych pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na skorze.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegna
pogorszeniu istniejace objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnos$ci serca obejmuja duszno$¢
lub obrzek stop.

Obserwowano wystgpowanie nowych objawdw lub nasilenia istniejacych objawdw zastoinowe;
niewydolnosci serca podczas stosowania lekow blokujgcych TNF, w tym leku Simponi.
Niektorzy z tych pacjentow zmarli.

Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Simponi, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

282



Choroby ukladu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaly rozpoznane lub
rozwingly si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czgsci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Simponi.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
o Nalezy poinformowac¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,

ze pacjent jest leczony lekiem Simponi, pokazujac Kart¢ Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmujg uporczywa wysypke, goraczke, bol stawodw 1 zmeczenie.

o W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujacymi TNF wystapit toczen.

Choroby krwi
U niektorych pacjentdw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powoduja zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi gorgczka, ktora nie ustepuje, zasinienie lub czgste krwawienia badz znaczna blados$¢, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, ktory moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts, jesli pacjent
ma watpliwos$ci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub ma by¢

szczepiony.

o Nie nalezy stosowa¢ pewnych szczepionek (zawierajacych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Simponi.
o Niektore szczepienia mogg powodowaé zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Simponi

podczas ciazy moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do okoto
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobietg podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac¢ lekarza pediatre oraz pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu
leku Simponi, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek dziecku.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego o zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny omowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne

W razie wystgpienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Simponi nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza. Objawami reakcji alergicznych mogg by¢: obrzek twarzy, warg, jamy ustnej
lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzgk dioni, stop lub wokot kostek.

o Niektore z tych reakcji moga by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajgce zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapily po pierwszym podaniu leku Simponi.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Simponi 100 mg we wstrzykiwaczu dzieciom i mlodziezy (w wieku
ponizej 18 lat).
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Simponi a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego
zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa, osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych, czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

o Nie nalezy stosowac¢ leku Simponi jednoczesnie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chorob reumatycznych.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu wszystkich lekow, ktore wplywaja na uktad
immunologiczny.

o Nie nalezy przyjmowac niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas

stosowania leku Simponi.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Simponi, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze podczas stosowania leku Simponi. Istniejg ograniczone
informacje na temat wptywu leku na cigz¢. Nalezy unika¢ zaj$cia w cigzg¢ stosujac odpowiednia
antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Simponi i przez co najmniej 6 miesi¢cy po ostatnim
wstrzyknigciu leku Simponi. Lek Simponi nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne.

o Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu lekiem Simponi.
Nalezy przerwac karmienie piersia, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Simponi.
o Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Simponi podczas ciazy moga by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatrg oraz

pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Simponi przed podaniem

dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i poshugiwanie si¢
narz¢dziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Simponi mogg wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystapia takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Simponi zawiera lateks, sorbitol i polisorbat

Uczulenie na lateks

Cze$¢ wstrzykiwacza, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowacé ciezkie reakcje
alergiczne, w zwigzku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczg¢ciem stosowania leku Simponi.

Nietolerancja sorbitolu
Ten lek ten zawiera 41 mg sorbitolu (E420) w kazdym wstrzykiwaczu.

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdym wstrzykiwaczu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Simponi

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Ile leku Simponi jest podawane
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych:

o Zalecana dawka to 50 mg podawana raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca.
o Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o koniecznosci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg

(zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza) i podawana bedzie raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

o W tabeli ponizej przedstawiono zwykty schemat stosowania tego leku.
Leczenie poczatkowe Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawarto$¢ 2 wstrzykiwaczy), a po
2 tygodniach podaje si¢ dawke 100 mg (zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza).
Leczenie podtrzymujace | e U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg

(aby poda¢ dawke 50 mg nalezy zastosowaé wstrzykiwacz lub
ampulko-strzykawke) 4 tygodnie po ostatniej dawce, a pdzniej
raz na 4 tygodnie. Lekarz moze przepisac lek w dawce 100 mg
(zawartos$¢ 1 wstrzykiwacza) w zaleznosci od skutecznosci
leczenia lekiem Simponi.

. U pacjentow o masie ciala 80 kg i wigkszej podaje si¢ 100 mg
(zawartos$¢ 1 wstrzykiwacza) 4 tygodnie po ostatniej dawce,
a p6zniej raz na 4 tygodnie.

Jak Simponi jest podawany

o Lek Simponi wstrzykuje si¢ podskornie.

o Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Simponi. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowac, ze pacjent sam bedzie podawat sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidlowo wstrzykiwac lek.

Pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku

przez samego pacjenta. Szczegdtowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Simponi

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duza dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt cz¢ste podanie), powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzia¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pomini¢cie zastosowania leku Simponi
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie w zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé
pomini¢tg dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepng dawke:

o Jesli pacjent spdznit si¢ 0 mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominieta
dawke i nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ o wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pomini¢ta

dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastepng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.
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Przerwanie stosowania leku Simponi
Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Simponi powinien najpierw skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentéw dzialania niepozadane mogg by¢ powazne i wymagac leczenia. Ryzyko
wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych jest wigksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w poréwnaniu do dawki 50 mg. Dziatania niepozgdane mogg rowniez wystepowaé przez kilka
miesi¢cy po ostatnim wstrzyknieciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych
dziatan niepozadanych leku Simponi:

reakcje alergiczne, ktére moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagraza¢ zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzegk twarzy, warg, obrzegk jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu leku Simponi.
powazne zakazenia (w tym gruzlica, zakazenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakaZenia oportunistyczne) (cze¢sto).
Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
dusznos¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciala, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace zgbow lub pieczenie podczas oddawania moczu.
nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszlosci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazoélcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub béle po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, gorgczke, nudnosci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy choréb
uktadu nerwowego mogg obejmowac¢ zmiany widzenia, ostabienie rgk i ndg, dretwienie lub
mrowienie roznych czesci ciata.
nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka mogg obejmowaé
obrzek wezlow chlonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolnos¢ serca (rzadko). Objawy niewydolnosci serca mogg obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy moga obejmowac bol stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadke). Objawy moga obejmowac uporczywy kaszel, dusznos¢, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powickszenie weztdow chlonnych, zmniejszenie masy ciala,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek malych naczyn krwionos$nych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy mogg obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciala, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi moga obejmowac nieustepujaca goraczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadko). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmgczenia, czgste zakazenia, tatwo wystepujace siniaki i poty nocne.
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Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.

Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu leku Simponi:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw):
o Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi€ nie czgséciej niz u 1 na 10 pacjentoéw):
o Nieprawidtowe wyniki testdw watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Boéle glowy

Uczucie zdrgtwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tgcznej)

Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$é

Boéle brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi

Gorgczka

Astma, dusznos¢, §wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony $luzowej Zzoladka i jelita grubego, ktore moze
spowodowac goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, §wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wtosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudno$ci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

Ztamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentéw):

. Zakazenie nerek

o Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skorne
o Pecherze skorne

o Cigzkie uogolnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem cis$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dloni i (lub) podeszw i (Iub) tuszczyca w postaci pecherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczes$nie wystepujaca mata liczba ptytek krwi, krwinek czerwonych i biatych
Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwickszenie stezenia cukru we krwi
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Zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi
Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)
Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca
Zwezenie naczyn krwiono$nych serca
Zakrzepy krwi

Uderzenia gorgca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny pluc

Refluks kwasny

Kamienie zélciowe

Zaburzenia dotyczace watroby

Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Niezdolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi

Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwiono$nych narzadow wewngtrznych

Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skory)

Reakcje liszajowate [swedzgca, czerwonawo-fioletowa wysypka 1 (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach sluzowych]

Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktdére moga dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chtonnych (najczesciej
wystepujace jako sarkoidoza)

B4l i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwiono$nych skory powodujace wysypke

Dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych):

Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowo-$ledzionowy
chioniak T-komorkowy)

Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skornych

Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skorno-mig$niowym (objawiajacej si¢ wysypka
skorng z jednoczesnym ostabieniem migéni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac¢ lek Simponi

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku
po napisie ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

o Wstrzykiwacz przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

o Lek ten mozna takze przechowywac poza lodéwka w temperaturze maksymalnie do 25°C

jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu
wazno$ci nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin waznosci, w tym dzief/miesigc/rok,
nalezy zapisa¢ na opakowaniu (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku z lodowki). Tego leku nie
nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce, jesli osiggnat temperature pokojowa. Lek ten nalezy
wyrzucic, jesli nie zostanie wykorzystany przed uplywem nowego terminu waznosci lub
terminu waznosci nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastapi wczesniej.

. Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest
metny lub zawiera czastki innego pochodzenia.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Simponi
Substancjg czynng leku jest golimumab. Jeden wstrzykiwacz 1 ml zawiera 100 mg golimumabu.

Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E433) i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji na temat sorbitolu (E420) i polisorbatu 80 (E433),
patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Simponi i co zawiera opakowanie

Lek Simponi jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych wstrzykiwaczach.
Lek Simponi jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych jeden wstrzykiwacz oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze. Nie wszystkie wielko$ci opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Roztwor jest klarowny Iub lekko opalizujacy (z potyskiem perfowym), bezbarwny do jasnozottego,
moze zawiera¢ niewielka ilo§¢ matych przezroczystych Iub biatych czastek biatka. Nie nalezy
stosowac leku Simponi jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja si¢
w nim widoczne obce czgstki.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com
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island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwa¢ lek Simponi, musi zostaé¢ przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby uméwi¢ si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1. Przygotowanie do uzycia wstrzykiwacza

2. Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknigciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazany jest wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony
»SmartJect”.

Zielona ostonka | Okienko Wzniesiona
zabezpieczajaca | wskazujace| czgsé
igte przycisku
Przezroczysta Data
Nasadka ostonka waznosci

Zabezpieczenie

Rysunek 1

1. Przygotowanie do uzycia wstrzykiwacza

o Nigdy nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem.

o Nasadke ze wstrzykiwacza nalezy usung¢ bezposrednio przed wstrzyknigciem.

. Aby unikna¢ wygiecia igly nie nalezy zaktada¢ ponownie nasadki wstrzykiwacza, jezeli zostata
zdjeta.

Sprawdzi¢ liczbe wstrzykiwaczy
Sprawdzi¢ wstrzykiwacze, aby upewnic sig, ze:
o liczba wstrzykiwaczy, a takze moc produktu jest wlasciwa
o jesli dawka wynosi 100 mg, potrzebny jest jeden wstrzykiwacz zawierajacy 100 mg
o jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowa¢ dwa wstrzykiwacze zawierajagce dawke
100 mg kazdy i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknig¢. Lek nalezy wstrzyknaé
w réznych miejscach wykonujac wstrzyknigcia jedno po drugim.
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Sprawdzi¢ termin waznoSci

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoS$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.
o Nalezy sprawdzi¢ termin wazno$ci (zamieszczony po ,,EXP”) na wstrzykiwaczu.
o Wstrzykiwacza nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci. Nadrukowany termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Sprawdzi¢ zabezpieczenie

o Sprawdzi¢ zabezpieczenie wokot nasadki wstrzykiwacza.

o Nie wolno uzywac wstrzykiwacza jesli zabezpieczenie jest naruszone. Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta.

Poczeka¢ 30 minut, aby wstrzykiwacz osiagnal temperature pokojowa

o W celu zapewnienia wlasciwego wstrzyknigcia nalezy pozostawic¢ wstrzykiwacz
w temperaturze pokojowej poza kartonikiem przez 30 minut, w miejscu niedostgpnym dla
dzieci.

o Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza w zaden inny sposob (na przyktad nie nalezy ogrzewaé
w mikrofaléwce lub w cieptej wodzie).

o Nie nalezy usuwac nasadki wstrzykiwacza w czasie gdy jest pozostawiony aby osiagnaé
temperatur¢ pokojowa.

Przygotowa¢ pozostaly sprzet
o W czasie oczekiwania mozna przygotowac pozostaty sprzet, w tym gaziki nasgczone
alkoholem, waciki lub gaziki i pojemnik na odpadki.

Sprawdzi¢ plyn we wstrzykiwaczu

o Przez okienko wstrzykiwacza sprawdzi¢ czy ptyn we wstrzykiwaczu jest przejrzysty lub lekko
opalizujacy (o perlowym potysku) i bezbarwny lub jasnozotty. Roztwor mozna zastosowaé
rowniez, jezeli zawiera kilka potprzezroczystych lub bialych czastek bialka.

o Moze by¢ takze widoczny pecherzyk powietrza, jest to prawidlowe zjawisko.

o Plynu nie nalezy stosowac jesli ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera wigksze czastki.
W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

2. Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia (patrz rysunek 2)

o Lek mozna wstrzykna¢ w przednia, Srodkowg czes¢ uda.

o Lek mozna poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pominigciem obszaru lezacego doktadnie
pomiedzy pepkiem i okoto 5 cm ponizej niego.

. Nie wstrzykiwa¢ w miejsca gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

o Jesli w czasie pojedynczego podania potrzebnych jest wigcej wstrzyknig¢, wstrzyknigcia nalezy

poda¢ w rézne miejsca wstrzyknigcia.
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Miejsca wstrzykniecia

Rysunek 2

A NIE wstrzykiwa¢ w ramie, aby unikna¢ uszkodzenia wstrzykiwacza i (lub) niezamierzonego
zranienia.

Umy¢ rece i oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia

Umy¢ doktadnie r¢ce mydiem i ciepta woda.

Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasgczonym alkoholem.

Przed wstrzyknigciem nalezy poczeka¢ az skora sama wyschnie. Nie nalezy wachlowa¢ lub
dmucha¢ na oczyszczone miejsce.

Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac nasadki zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzyknigcia.
Lek powinien zosta¢ wstrzykniety w ciggu 5 minut od zdj¢cia nasadki.

Usuna¢ nasadke (rysunek 3)

Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, lekko przekreci¢ nasadke, aby przerwac
zabezpieczenie.

Sciagnaé nasadke i wyrzucié po wykonaniu wstrzykniecia.

Nie nalezy ponownie zaktada¢ nasadki, gdyz mogloby dojs$¢ do zniszczenia igly wewnatrz
wstrzykiwacza.

Nie nalezy uzywac¢ wstrzykiwacza jesli zostat upuszczony bez zalozonej nasadki. W takim
przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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Rysunek 3

Przycisnaé wstrzykiwacz do skory (patrz rysunki 4 i 5) bez ujmowania faldu skory.

zielona ostonka
zabezpieczajaca

Rysunek 4

o Nalezy wygodnie chwyci¢ wstrzykiwacz jedng reka nad niebieskim przyciskiem.

o Nalezy upewnic sig, ze zielona ostonka zabezpieczajaca igle jest stabilna i jak najbardziej
mozliwe ptaska na skorze. Jes§li wstrzykiwacz nie jest stabilny podczas wstrzyknigcia, istnieje
ryzyko wygiecia igly.

o NIE ujmowac¢ fatdu skory, aby uniknaé niezamierzonego zranienia igla.

o NIE dotyka¢ ani nie wciskac niebieskiego przycisku podczas umieszczania wstrzykiwacza na
skorze.

Rysunek 5
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o Nalezy przycisng¢ wstrzykiwacz do skory jego otwartym koncem pod katem 90 stopni. Nalezy
zastosowa¢ wystarczajacy nacisk, aby wsuna¢ zielong ostonke¢ zabezpieczajaca igle i utrzymac
ja wewnatrz przezroczystej ostonki. Tylko szersza cz¢$¢ zielonej ostonki zabezpieczajacej
pozostaje poza przezroczysta ostonka.

o NIE naciska¢ niebieskiego przycisku, dopdoki ostonka zabezpieczajgca igl¢ nie zostanie
wsunigta w przezroczysta ostonke. Nacisnigcie niebieskiego przycisku przed wcisnigciem
ostonki zabezpieczajgcej moze spowodowac uszkodzenie wstrzykiwacza.

o Nalezy wstrzykiwac bez ujmowania skory.

Nacisna¢ przycisk w celu wstrzykniecia (patrz rysunki 6 i 7)

Tu
nacisnij
przycisk

PIERWSZE
KLIKNIECIE

Rysunek 6 Rysunek 7

o Kontynuowa¢ przyciskanie wstrzykiwacza do skory. Druga reka nalezy wcisng¢ wzniesiong
czes¢ niebieskiego przycisku, aby rozpocza¢ wstrzyknigcie. Nie naciskaé przycisku, dopoki
wstrzykiwacz nie jest docis$niety do skory, a ostonka zabezpieczajgca igle nie wsunie si¢ do
przezroczystej ostonki.

o W momencie gdy przycisk jest wcisnigty, pozostanie juz tak nie wymagajac dalszego
przyciskania.
o Jesli przycisk wydaje si¢ trudny do nacisnigcia, nie nalezy naciska¢ przycisku mocniej. Nalezy

zwolni¢ przycisk, podnie$¢ wstrzykiwacz i rozpocza¢ ponownie. Nalezy upewnic sig, ze
przycisk nie jest naciskany, dopdki zielona ostonka zabezpieczajaca nie zostanie catkowicie
przycisnigta do skory, a nastgpnie nalezy nacisnag¢ wzniesiong cz¢$¢ przycisku.

o Bedzie stychaé glosne ‘klikniecie’ — nie nalezy sie niepokoi¢. Pierwsze ‘kliknigcie’ oznacza,
ze nastapito naktucie skory iglg i wstrzykiwanie jest rozpoczete. W tym czasie mozna odczuwaé

(lub nie odczuwac¢) naktucie skory iglta w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy odsuwa¢é wstrzykiwacza od skory. Jezeli nastapi odsuniecie wstrzykiwacza od skéry
moze zostaé przyjeta niepelna dawka leku.
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Naciska¢ nadal na przycisk, az do drugiego ‘klikniecia’ (patrz rysunek 8), zwykle trwa to
od 3 do 6 sekund, ale moze rowniez trwa¢ do 15 sekund, az uslyszy sie drugie ‘klikniecie’.

/7 DRUGIE

N\ KLIKNIECIE

Rysunek 8

. Nalezy przyciskaé wstrzykiwacz do skory do momentu uslyszenia drugiego ‘klikniecia’
(wskazujacego, Ze wstrzykiwanie zostalo zakonczone, a igla przesunela si¢ z powrotem do
wstrzykiwacza).

o Nalezy unie$¢ wstrzykiwacz z miejsca wstrzyknigcia.

o Uwaga: jesli pacjent nie ustyszy drugiego ‘kliknigcia’, nalezy poczekaé 15 sekund od momentu
pierwszego wcisnigcia przycisku, a nastgpnie nalezy unie$¢ wstrzykiwacz z miejsca
wstrzyknigcia.

4. Po wstrzyknieciu

Uzy¢ wacik lub gazik

o Moze pojawic si¢ niewielka ilos¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.

Jesli jest to konieczne, mozna przylepi¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Sprawdzi¢ okienko — z6lty wskaznik potwierdza prawidlowe podanie leku (patrz rysunek 9)

o 761ty wskaznik jest potaczony z ttokiem wstrzykiwacza. Jezeli zotty wskaznik nie jest
widoczny w okienku, oznacza to, Ze ttok nie zostal przesunicty dostatecznie daleko i lek nie
zostal wstrzyknigty.

o Z6tty wskaznik powinien wypetnia¢ okoto potowy okienka wskazujacego. To jest normalne.

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli zotty wskaznik nie jest widoczny

w okienku lub jesli pacjent uwaza, ze nie otrzymat catej dawki leku. Nie nalezy podawac
drugiej dawki leku bez konsultacji z lekarzem.
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Zétty

wskaznik

=

Rysunek 9

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz (patrz rysunek 10)
o Wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na odpadki. Nalezy upewni¢ si¢, ze usuwajgc
petny pojemnik z odpadkami postepujesz zgodnie z instrukcjg lekarza lub pielggniarki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo Zle zrobione w czasie wstrzyknigcia lub jesli ma watpliwosci,
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

BIOHAZARD

Rysunek 10
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte Pacjenta zawierajacg wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Simponi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Simponi i w jakim celu si¢ go stosuje
Simponi zawiera substancje czynng o nazwie golimumab.

Simponi nalezy do grupy lekow zwanych ,,lekami blokujacymi TNF”. Lek Simponi jest stosowany
u 0s6b dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:

o Reumatoidalnym zapaleniu stawow

o Luszczycowym zapaleniu stawow

o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa oraz osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych

o Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

U dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciala powyzej 15 kg lek Simponi stosuje si¢ w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Lek Simponi dziata przez hamowanie czynnosci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujace w organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, ktory pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,
. spowolnienia zniszczen kosci i stawow,
o poprawy sprawnosci fizyczne;j.
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Luszczycowe zapalenie stawéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapalng chorobg stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktora jest
stanem zapalnym skory. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o spowolnienia postepujacego uszkodzenia kosci i stawow,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
s zapalnymi chorobami krggostupa. W przypadku zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Simponi, w celu:

o ztagodzenia objawow choroby,

o poprawy sprawnosci fizyczne;.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (u dorostych oraz dzieci i mlodziezy)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Simponi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Simponi

Kiedy nie stosowac¢ leku Simponi

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na golimumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.

o jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ serca.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielggniarka,
jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Simponi nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia

jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy zakazenia

obejmujg goraczke, kaszel, duszno$¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienia, problemy dotyczace

zebow lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o W czasie leczenia lekiem Simponi moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia.

o Zakazenia mogga si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ci¢zsze. Ponadto, moga ponownie wystapic¢
zakazenia, ktore wystgpowatly juz wezesniej u pacjenta.

Gruzlica
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy gruzlicy
podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Simponi. Objawy gruzlicy obejmujg uporczywy kaszel,
zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.
o U pacjentéw leczonych lekiem Simponi informowano o wystgpowaniu gruzlicy,
w rzadkich przypadkach takze u pacjentow otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie Pacjenta.
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o Jest bardzo wazne, zeby poinformowacé lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byl w bliskim kontakcie z osobg wczesniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

o Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem leczenia lekiem Simponi.

Wirusowe zakazenie wagtroby typu B (HBYV)

o Przed przyjeciem leku Simponi nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent
jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowal na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

o Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

o Leczenie lekami hamujacymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujgcymi

TNF) takimi jak lek Simponi moze powodowaé wznowg wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentow ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkat Iub
podrozowal do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone
rodzaje grzybow, ktore moga wplywac na ptuca lub inne cze$ci ciata (o nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czgsto
wystepuja w miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowal, powinien zapyta¢ lekarza
prowadzacego.

Nowotwor i chioniak

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Simponi.

Przyjmowanie leku Simponi lub innych lekow blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu.

Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng choroba zapalna, u ktorych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozwdj chloniaka.

U dzieci i mlodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworéw
ztos$liwych, w tym nietypowych nowotwordw zlosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwoj okreslonej postaci chloniaka o cigzkim przebiegu zwanego
watrobowo-§ledzionowym chtoniakiem T-komorkowym. W wigkszos$ci przypadkow
wystepowat on u mtodziezy Iub mtodych dorostych me¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng¢ lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Simponi powinny poinformowac o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Pluc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Simponi. W przypadku cig¢zkiej, uporczywej astmy, POChP lub
nalogowego palenia tytoniu nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, czy leczenie lekami
blokujagcymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.

U niektorych pacjentdw leczonych golimumabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomic¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na skorze.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegna
pogorszeniu istniejgce objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnosci serca obejmujg dusznosé
lub obrzek stop.

301



o Obserwowano wystepowanie nowych objawdw lub nasilenia istniejacych objawow zastoinowej
niewydolno$ci serca podczas stosowania lekow blokujacych TNF, w tym leku Simponi.
Niektorzy z tych pacjentow zmarli.

. Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Simponi, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby ukladu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaly rozpoznane lub
rozwingly si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czgsci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Simponi.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
o Nalezy poinformowa¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,

ze pacjent jest leczony lekiem Simponi, pokazujac Kartg Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi choroba nazywana toczniem. Objawy obejmuja
uporczywa wysypke, goraczke, bol stawow i zmeczenie.

o W rzadkich przypadkach, u pacjentdow leczonych lekami blokujacymi TNF wystapit toczen.

Choroby krwi
U niektorych pacjentdw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powoduja zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi gorgczka, ktora nie ustepuje, zasinienie lub czgste krwawienia badz znaczna blados$¢, nalezy
natychmiast poinformowa¢ lekarza, ktory moze zdecydowaé o zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent
ma watpliwos$ci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub ma by¢

szczepiony.

o Nie nalezy stosowa¢ pewnych szczepionek (zawierajacych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Simponi.
o Niektore szczepienia mogg powodowaé zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Simponi

podczas ciazy moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do okoto
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiete podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac¢ lekarza pediatre oraz pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu
leku Simponi, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek dziecku.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego o zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny omowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne

W razie wystgpienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Simponi nalezy natychmiast
poinformowac lekarza. Objawami reakcji alergicznych moga by¢: obrzek twarzy, warg, jamy ustne;j
lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzgk dtoni, stop lub wokot kostek.

o Niektore z tych reakcji moga by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajgce zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapily po pierwszym podaniu leku Simponi.
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Dzieci
Nie zaleca si¢ podawania leku Simponi dzieciom w wieku ponizej 2 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego poniewaz lek nie byt badany w tej grupie.

Simponi a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowa¢, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego
zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych, czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

. Nie nalezy stosowac leku Simponi jednoczesnie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chordb reumatycznych.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu wszystkich lekow, ktore wplywaja na uktad
immunologiczny.

o Nie nalezy przyjmowac¢ niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas

stosowania leku Simponi.

Przed przyje¢ciem leku nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Simponi, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze podczas stosowania leku Simponi. Istniejg ograniczone
informacje na temat wptywu leku na ciagz¢. Nalezy unika¢ zaj$cia w cigzg¢ stosujac odpowiednia
antykoncepcje podczas leczenia lekiem Simponi i przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim
wstrzyknigciu leku Simponi. Lek Simponi nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne.

o Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesi¢cy po ostatnim leczeniu lekiem Simponi.
Nalezy przerwac karmienie piersig, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Simponi.
o Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Simponi podczas ciagzy moga by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatrg oraz

pozostalych pracownikow shuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Simponi przed podaniem

dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Simponi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i poshugiwanie si¢
narz¢dziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Simponi moga wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystapig takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Simponi zawiera lateks, sorbitol i polisorbat

Uczulenie na lateks

Cze$¢ ampultko-strzykawki, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowacé ciezkie
reakcje alergiczne, w zwigzku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczg¢ciem stosowania leku Simponi.

Nietolerancja sorbitolu
Ten lek zawiera 41 mg sorbitolu (E420) w kazdej ampultko-strzykawce.

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputko-strzykawce. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje
alergiczne.

303



3. Jak stosowa¢ lek Simponi

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku Simponi jest podawane

Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych:

o Zalecana dawka to 50 mg podawana raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca.
o Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o konieczno$ci kontynuacji leczenia lekiem Simponi.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg

(zawartos$¢ 1 amputko-strzykawki) i podawana bedzie raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych
o W tabeli ponizej przedstawiono zwykty schemat stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe

Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawarto$¢
2 amputko-strzykawek), a po 2 tygodniach podaje si¢ dawke 100 mg
(zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki).

Leczenie podtrzymujace

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg
(aby poda¢ dawke 50 mg nalezy zastosowaé wstrzykiwacz lub
amputko-strzykawke) 4 tygodnie po ostatniej dawce, a pdzniej
raz na 4 tygodnie. Lekarz moze przepisa¢ lek w dawce 100 mg
(zawarto$¢ 1 ampulko-strzykawki) w zaleznosci od skutecznosci
leczenia lekiem Simponi.

U pacjentow o masie ciala 80 kg i wigkszej podaje si¢ 100 mg
(zawartos$¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po ostatnigj
dawce, a p6zniej raz na 4 tygodnie.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciata co najmniej

15 kg:

o Ponizsza tabela przedstawia typowe sposoby stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe

U pacjentéw o masie ciala co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
dawka poczatkowa wynosi 100 mg (zawarto$¢ 1 amputko-
strzykawki), a po 2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 50 mg
(amputko-strzykawka 50 mg musi by¢ uzyta dla tej dawki).

U pacjentéw o masie ciala powyzej 40 kg dawka poczatkowa
wynosi 200 mg (zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek), a po

2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 100 mg (zawarto$¢1 amputko-
strzykawki).

Leczenie podtrzymujace

U pacjentéw o masie ciala co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
50 mg (amputko-strzykawka 50 mg musi by¢ uzyta dla tej
dawki) 4 tygodnie po ostatnim podaniu leku, a nastgpnie co

4 tygodnie.

U pacjentéw o masie ciala co najmniej 40 kg, ale ponizej 80 kg,
100 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a nastgpnie co 4 tygodnie.

U pacjentéw o masie ciata 80 kg lub wigkszej, 100 mg
(zawarto$¢ 1 ampulko-strzykawki) 4 tygodnie po ostatnim
podaniu leku, a nastepnie co 4 tygodnie.

Lekarz poinformuje o prawidtowej dawce leku.
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Jak Simponi jest podawany

o Lek Simponi wstrzykuje si¢ podskornie.

o Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Simponi. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowac, ze pacjent sam begdzie podawat sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidtowo wstrzykiwacé lek.

Pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku

przez samego pacjenta. Szczegotowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na konicu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Simponi

W przypadku gdy pacjent sam zastosowal lub otrzymat zbyt duzg dawke leku (przez wstrzykniecie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt cz¢ste podanie), powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzig¢ opakowanie zewnetrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pominie¢cie zastosowania leku Simponi
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie w zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé
pominigtg dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepna dawke:

o Jesli pacjent spdznit si¢ o mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominigta
dawke 1 nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ o wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pomini¢ta

dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastgpng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Simponi
Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Simponi powinien najpierw skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentéw dziatania niepozadane mogg by¢ powazne i wymagac leczenia. Ryzyko
wystapienia niektorych dziatan niepozadanych jest wigksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w porownaniu do dawki 50 mg. Dziatania niepozadane mogg rowniez wystepowac przez kilka
miesiecy po ostatnim wstrzyknieciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nast¢pujacych powaznych

dziatan niepozadanych leku Simponi:

. reakcje alergiczne, ktére moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagraza¢ zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzek twarzy, warg, obrzgk jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac¢ trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu leku Simponi.

o powazne zakazZenia (w tym gruzlica, zakaZenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakazenia oportunistyczne) (cze¢sto).
Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
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duszno$¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciala, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace zgbow lub pieczenie podczas oddawania moczu.
nawrét wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszlosci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazoétcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobragzowy lub bole po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, gorgczke, nudnosci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy choréb
uktadu nerwowego mogg obejmowac zmiany widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub
mrowienie roznych czesci ciata.
nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka mogg obejmowaé
obrzek weztow chlonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolnos$¢ serca (rzadko). Objawy niewydolnosci serca mogg obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy moga obejmowac bodl stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy moga obejmowac uporczywy kaszel, dusznos¢, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powickszenie weztdow chlonnych, zmniejszenie masy ciala,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek malych naczyn krwionos$nych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy moga obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciala, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dr¢twienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi mogg obejmowac nieustepujaca goraczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadke). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmeczenia, czgste zakazenia, fatwo wystepujace siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.

Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu leku Simponi:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentdw):

Nieprawidtowe wyniki testdw watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Boéle glowy

Uczucie zdrgtwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tgcznej)
Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$é

Boéle brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok
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Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi

Gorgczka

Astma, dusznos¢, §wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony $§luzowej zotadka i jelita grubego, ktore moze
spowodowac¢ goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, $wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wlosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudno$ci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

ZYamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentdw):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skérne
Pecherze skorne

Ciezkie uogolnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem cis$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dtoni i (lub) podeszw i (lub) tuszczyca w postaci pecherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczes$nie wystepujaca mata liczba plytek krwi, krwinek czerwonych i biatych
Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi

Zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)

Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca

Zwezenie naczyn krwiono$nych serca

Zakrzepy krwi

Uderzenia gorgca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny pluc

Refluks kwasny

Kamienie zétciowe

Zaburzenia dotyczace watroby

Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Niezdolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi
Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwiono$nych narzadow wewngtrznych
Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)
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o Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skory)

o Reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletowa wysypka i (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach sluzowych]
o Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktdére moga dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chtonnych (najczesciej
wystepujace jako sarkoidoza)

B4l i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwiono$nych skory powodujace wysypke

Dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych):

o Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowo-$ledzionowy
chtoniak T-komodrkowy)

o Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skornych

o Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skorno-mig$niowym (objawiajacej si¢ wysypka

skorng z jednoczesnym ostabieniem migsni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Simponi

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku
po napisie ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.

o Wstrzykiwacz przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

o Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C

jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu
wazno$ci nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin waznosci, w tym dzief/miesigc/rok,
nalezy zapisa¢ na opakowaniu (nie dtuzej niz 30 dni od wyjecia leku z lodowki). Tego leku nie
nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce, jesli osiggnat temperature pokojowsa. Lek ten nalezy
wyrzucic, jesli nie zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznosci lub
terminu waznos$ci nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastgpi wczesnie;j.

. Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest
metny lub zawiera czastki innego pochodzenia.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Simponi

Substancja czynng leku jest golimumab. Jedna amputko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg
golimumabu.
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Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E433) 1 woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji na temat sorbitolu (E420) i polisorbatu 80 (E433),

patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Simponi i co zawiera opakowanie

Lek Simponi jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych
ampulko-strzykawkach. Lek Simponi jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedna
amputko-strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1)
amputko-strzykawki. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Roztwor jest klarowny Iub lekko opalizujacy (z potyskiem pertowym), bezbarwny do jasnozottego,
moze zawiera¢ niewielka ilo§¢ matych przezroczystych lub biatych czastek biatka. Nie nalezy
stosowac leku Simponi jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja sie

w nim widoczne obce czgstki.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/T¢él: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

310



Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

311



INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwa¢ lek Simponi, musi zostaé przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby uméwi¢ si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1. Przygotowanie do uzycia amputko-strzykawki

2. Wybér i przygotowanie miejsca do wstrzyknigcia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknigciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazana jest amputko-strzykawka.

KLIPSY
TeoK URUCHAMIAJACE TRZON OSEONA
IG

*|‘-E PRZEZIERNIK NA IGLE
\F
rgn j—l

EXP

! L * -
| |
GEOWKA SKRZYDELKA ETYKIETA IGEA
TEOKA OSLONY IGLY

Rysunek 1
1. Przygotowanie do uzycia ampulko-strzykawki

Nalezy trzyma¢ trzon ampulko-strzykawki

o Nie nalezy trzymac za gtéwke ttoka, ttok, skrzydetka ostony igly lub ostong na igle.

o Nie nalezy cofa¢ ttoka.

o Nie wstrzgsa¢ ampulko-strzykawka.

o Nie nalezy usuwac¢ ostony na igle z ampulko-strzykawki zanim pacjent nie zostanie
poinstruowany aby tak zrobic.

o Nie nalezy dotyka¢ klipsow uruchamiajacych igle (tak jak wskazano gwiazdkami * na Rysunku
1), aby zapobiec przedwczesnemu przykryciu igly przez ostonkg.

Sprawdzi¢ liczbe ampulko-strzykawek
Sprawdzi¢ ampulko-strzykawki aby upewnic sig¢, ze:

o liczba ampulko-strzykawek, a takze moc produktu jest wtasciwa
o jesli dawka wynosi 100 mg, potrzebna jest jedna amputko-strzykawka zawierajaca
100 mg

o jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowa¢ dwie amputko-strzykawki zawierajace
dawke 100 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknigc. Lek nalezy
wstrzykna¢ w roznych miejscach wykonujac wstrzyknigcia jedno po drugim.

Sprawdzi¢ termin waznoSci (patrz rysunek 2):

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoS$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.

o Nalezy sprawdzi¢ termin waznoSci (zamieszczony po ,,EXP”) na etykiecie, patrzac przez
okienko do odczytu znajdujgce si¢ na trzonie amputko-strzykawki.

o Jesli nie mozna sprawdzi¢ terminu przez okienko do odczytu, nalezy trzymaé

amputko-strzykawke za trzon i obrdci¢ ostong igly, aby termin wazno$ci byt widoczny przez
okienko do odczytu.
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Amputko-strzykawki nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznos$ci. Nadrukowany termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Rysunek 2

Poczekac¢ 30 minut, aby ampulko-strzykawka osiggnela temperature pokojowa

o W celu zapewnienia wiasciwego wstrzyknigcia nalezy pozostawi¢ ampultko-strzykawke bez
kartonika w temperaturze pokojowej przez 30 minut, w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy ogrzewa¢ ampultko-strzykawki w zaden inny sposob (na przyktad nie nalezy ogrzewac

w mikrofaléwce lub w cieptej wodzie).

Nie nalezy usuwac ostonki igly amputko-strzykawki w czasie gdy jest pozostawiony aby osiagnac

temperatur¢ pokojowa.

Przygotowa¢ pozostaly sprzet
W czasie oczekiwania mozna przygotowac pozostaty sprzet, w tym gaziki nasaczone alkoholem,
waciki lub gaziki i pojemnik na odpadki.

Sprawdzi¢ plyn w ampulko-strzykawce

o Nalezy trzyma¢ amputko-strzykawke za trzon z zakrytg iglg skierowang w dot.

o Przez okienko do odczytu ampulko-strzykawki sprawdzi¢ czy ptyn we wstrzykiwaczu jest
przejrzysty lub lekko opalizujacy (o perfowym potysku) i bezbarwny lub jasnozotty. Roztwor
mozna zastosowac rowniez, jezeli zawiera kilka polprzezroczystych lub biatych czastek biatka.

o Jesli nie mozna sprawdzi¢ plynu przez okienko do odczytu, nalezy trzymacé
ampulko-strzykawke za trzon i obroci¢ ostong igly, aby ptyn byt widoczny przez okienko do
odczytu (patrz Rysunek 2).

Nie nalezy stosowa¢ amputko-strzykawki jesli ptyn ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera

wigksze czastki. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

2. Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzykniecia (patrz rysunek 3)

o Zazwyczaj lek wstrzykuje si¢ w przednia, srodkowg cze$¢ uda.

o Lek mozna réwniez poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pomini¢gciem obszaru lezacego
doktadnie pomiedzy pgpkiem i okoto 5 cm ponizej niego.

. Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

o Jesli potrzebnych jest wigcej wstrzyknigé, nalezy podac je w rdzne czgsci ciata.
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Rysunek 3
Wybor miejsca wstrzykniecia przez opiekuna (patrz rysunek 4)
o Jesli opiekun wstrzykuje lek, mozna rowniez wybra¢ miejsce na zewngtrznej stronie ramienia.
o Lek moze zosta¢ wstrzyknigty w wymienione miejsca niezaleznie od budowy i rozmiarow ciata.
( | /K
Rysunek 4

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia

o Umy¢ doktadnie r¢ce ciepta woda z mydtem.

o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

o Nalezy poczekaé az skora sama wyschnie, nie nalezy wachlowa¢ lub dmucha¢ na oczyszone
miejsce wstrzyknigcia.

Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

3. Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac ostony igly zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzyknigcia. Lek powinien
zosta¢ wstrzykniety w ciggu 5 minut od zdjecia ostony igly.

Nie nalezy dotyka¢ tloka podczas zdejmowania ostony igty.

Usuna¢ oslone igly (patrz rysunek 5)

o Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, przytrzymac trzon ampulko-strzykawki
jedna reka.

o Odciagnaé prosto ostong igly 1 wyrzucic¢ po wykonaniu wstrzyknigcia. Nie dotyka¢ tloka
podczas wykonywania tej czynnosci.

. Moze by¢ widoczny pegcherzyk powietrza w strzykawce lub kropla na koncu. Sa to prawidtowe

zjawiska 1 nie ma koniecznosci ich usuwania.
o Szybko wstrzykna¢ dawke po usunigciu ostony igty.

Nie nalezy dotykac igly lub pozwoli¢ zeby igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

Nie nalezy uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona bez ostony iglty. W takim przypadku
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

314



Rysunek 5

Pozycja ampulko-strzykawki podczas wstrzykiwania

o Nalezy chwyci¢ amputko-strzykawke w dton palcem $rodkowym i wskazujacym i potozy¢
kciuk na gtowce tloka, druga reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony obszar skory. Mocno
przytrzymac.

Nigdy nie odciaga¢ ttoka.

Wstrzyknigcie leku
o Umiescic igte pod katem okoto 45° w stosunku do uchwyconej skory. Jednym szybkim ruchem
whbic igte w skore, tyle ile mozna (patrz rysunek 6).

Rysunek 6

o Wstrzykna¢ lek naciskajac ttok, az gtowka ttoka znajdzie si¢ migdzy skrzydetkami ostony igly
(patrz rysunek 7).

Rysunek 7

o Kiedy ttok jest przesunigty do konca, nalezy nadal naciska¢ na glowke ttoka, wyjac igle 1 puscic
skore (patrz rysunek 8).
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Rysunek 8

o Delikatnie zdja¢ kciuk z gtowki tloka, aby pusta amputko-strzykawka mogla si¢ przesuna¢ az
cata igta schowa si¢ w ostonie, jak pokazano na rysunku 9.

Rysunek 9
4. Po wstrzyknieciu
Uzy¢ wacik lub gazik
o Moze pojawic si¢ niewielka ilos¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
o Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.
o Jesli jest to konieczne, mozna przylepi¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke (patrz rysunek 10)

o Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na odpadki. Nalezy upewnic¢ sie,
ze usuwajac te odpady postepuje sie zgodnie z instrukcja lekarza lub pielegniarki.

Nie nalezy probowaé zaktada¢ ponownie ostony na igte.

Dla wlasnego bezpieczenstwa i bezpieczenstwa innych, nigdy nie nalezy uzywaé ponownie

strzykawki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo Zle zrobione w czasie wstrzykniecia lub jesli ma watpliwosci
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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Rysunek 10
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