I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy 0,5 ml-es eléretoltott injekceios toll 50 mg golimumabot* tartalmaz.

*Human IgG1x monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak el6,
rekombinans DNS technolédgiaval.

Ismert hatasu segédanyag:
Minden egyes eldretoltott injekceios toll 20,5 mg szorbitot tartalmaz 50 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretdltott injekeids tollban (injekcid), SmartJect

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szinii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Simponi, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnétteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modosité rheuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

o a stlyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
feln6tteknél.

A Simponi metotrexattal kombinacidban torténd alkalmazasardl bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Juvenilis idiopathiés arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A Simponi MTX-tal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis kezelésére javallott a
korabbi MTX kezelésre nem megfelelden reagalo, legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél.

Arthritis psoriatica (APs)

A Simponi monoterapidban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott felnétteknél, ha az eldzetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modositd
rheuma-elleni gydgyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem volt
megfeleld. Kimutattak, hogy a Simponi csdkkenti a periférias iziileti karosodas progresszidjanak
sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedé betegeknél rontgenfelvétellel
mérhetd volt (14sd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A Simponi olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagéltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre.




Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A Simponi a gyulladas objektiv tiineteit mutatd — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol -, stilyos, aktiv, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felnétteknél, amennyiben az elézetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatlo
szerrel (NSAID) tortént kezelés hatasa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A Simponi kdzepesen stlyos ill. sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik
nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és
6-merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatiopirinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket
nem toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacio all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Simponi-kezelést csak a rheumatoid arthritis, a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis, az
arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem radiologiai axialis spondyloarthritis vagy a
colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti ¢s feliigyelheti.
A Simponi-val kezelt betegeknek egy Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat kell atadni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.
A Simponi-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre 4ll6 adatok arra utalnak, hogy a
klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés
folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen idészak alatt nem mutatkozik
semmilyen terapias elény.

100 kg-ot meghaladé testtomegti betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozdan, azoknal a 100 kg-ot meghaladé testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetden
nem jelentkezik megfeleld klinikai valasz, mérlegelni Iehet a golimumab ddézisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos, gyogyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak veszélye nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazésa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy

100 mg-os adag beadasat kovetéen sem mutatkozik semmilyen terapias elony.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A Simponi kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 50 mg kovet
(lasd 5.1 pont).

80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A Simponi kezdd adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan le¢pithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz elérése altalaban a 12.-14. kezelési
hétre tehetd (a 4. adagot kdvetden). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.



Dozis kihagyasa

Ha a beteg elfelejti beadni a Simponi-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a
betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi utmutatas alapjan kell beadni:

o ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be magéanak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadési tervhez.
o ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekciod

beadasanak idépontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddskoruak (> 65 év)
Id6skortaknal dozismddositas nem sziikséges.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
A Simponi-t nem vizsgaltdk ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A Simponi biztonsadgossagat és a hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak a
pJIA-tol eltérd indikaciokra vonatkozodan.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honap ugyanazon napjéan keriil beadésra, legalabb 40 kg
testtomegli gyermekeknek.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12-14 hetén beliil
(3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a gyermekeknél, akiknél ez
id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Az alkalmazas modja

A Simponi subcutan alkalmazandd. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kdvetden a
beteg beadhatja maganak a Simponi injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvalonak tartja, sziikség
esetén orvosi ellendrzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szerepld részletes adagolasi utmutatonak megfeleléen a Simponi teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell
beadni.

A beadésra vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkulézis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Infekciok

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacioja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél sulyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a Simponi-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd

4.3 pont).



A Simponi nem adhato klinikailag jelentds, aktiv fertézésben szenved6 betegeknek. A Simponi
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fert6zések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

Simponi-val kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is), mycobacterialis
(beleértve a tbe-t is), invaziv gomba- és opportunista fertézéseket, koztiik halalos kimeneteliieket is
jelentettek. A sulyos fertézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik egyidejiileg
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fert6zésekre hajlamosithat.
Azok a betegek, akiknél a Simponi-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést és
teljeskort kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, sulyos infekcid vagy szepszis
fejlédik ki, a Simponi adasat meg kell szakitani, és a fert6zés gyogyulasaig megfeleld antimikrobas
vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
Simponi-kezelés megkezdése eldtt a Simponi-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell.
Ha a Simponi-val kezelt veszélyeztetett betegeknél stlyos szisztémas megbetegedés jelentkezik,
invaziv gombas fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az invaziv gombas
fert6zésekben jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és az empirikus
gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

Simponi-val kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A Simponi-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,]atens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld szlir6vizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartyan. A felirast végzo orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az
al-negativ tuberculin borteszt-eredmények lehetséges kockazatardl, kiilondsen a sulyos betegségben
szenvedd vagy immunhidnyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont)!

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen kortiltekintéen kell mérlegelni a
Simponi-terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelés megkezdése elott a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontoland6 a Simponi adasanak elkezdése eldtt, akiknek a korabbi anamnézisében latens vagy
aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhato, hogy a megfelel6 kezelést teljes egészében
megkaptak.

Simponi-val kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrél szamoltak be a latens tuberculosis-elleni
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden. A Simponi-kezelésben részesiild betegeknél



szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utald panaszokat ¢s tlineteket, beleértve az olyan
betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-elleni
kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a Simponi-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utald panaszok/tiinetek (pl. tartds kohogés, sorvadas/fogyas, héemelkedés)
jelentkeznek, orvoshoz kell fordulnia.

A hepatitis B virus reaktival6dasa
A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik Simponi-t kapd betegeknél eléfordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése eldtt vizsgalni kell a HBV-fertézés meglétét. HBV
fertozottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Simponi-kezelést igényld, hepatitis B virust hordozoé betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B virus fertdzés okozta
panaszok ¢és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
a Simponi-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatl6 kezelés lehetséges szerepe a rosszindulatu daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egy€b malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek koreldzményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolando6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulati daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiléknél és fiatal
feln6tteknél (22 éves korig) olykor haldlos kimenetelil rosszindulatu daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A t6bbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egylittjaro, ritka tipusa
rosszindulati daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatu daganatok kialakulasanak veszélye.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a Simponi-t is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei soran
a TNF-gatlét kapott betegek kdrében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport
betegeinél. A Simponi-val RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett IL.b és 111. fazis klinikai vizsgalatok
soran a Simponi-val kezelt betegek kozott a lymphoma incidenciaja meghaladta az atlagpopulacioban
varhat6 értéket. A Simponi-val kezelt betegeknél leukaemias eseteket jelentettek. A hosszu ideje
fennalld, magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenved6 rheumatoid arthritises betegek esetében
a lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetéen fokozott, ami bonyolitja a
kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu ¢és altalaban haldlos kimenetelll. Ezen esetek tulnyomo
tobbsége serdiiloknél és fiatal férfiaknal fordult el6, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP ¢és a Simponi kombinacidjanak potencidlis veszélye megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockéazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.



Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott Simponi-val kapcsolatos I1.b és III. fazis
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidenciaja a Simponi- €s a kontroll-csoportban hasonl6 volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyésolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak veszélyét. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakuldsanak veszélye (pl. régota fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
idékozonkeént sziirdvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése eldtt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlir6vizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a Simponi-val kezelt betegeknél, akiknél ujonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabdl alaposan tjra kell gondolni az elénydket s a
kockazatokat és 4t kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A Simponi alkalmazasat stlyos, perzisztald asztmaban szenvedo betegek korében tanulmanyozo
feltard klinikai vizsgélatban a Simponi-val kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontroll-csoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontroll-csoportban, elsésorban a tiidoben ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa kortltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabol az er6s dohanyzas miatt magasabb kockazati betegek esetén.

Bérrdkok

Melanomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve a Simponi-t is.
Merkel-sejtes carcinomat jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (14sd 4.8 pont).
Id6szakos borvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a Simponi-val kapcsolatban is a pangésos szivelégtelenség sulyosbodasarol
¢s ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrdl szamoltak be. Néhany eset halalos kimenetelil volt.
Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangasos szivelégtelenség romlasat és a
pangasos szivelégtelenség kdvetkeztében kialakuld mortalitas ndvekedését figyelték meg. A Simponi-t
nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A Simponi-t koriiltekintéen
kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA I/1I). A betegeket
gondosan ellendrizni kell, és a Simponi adésat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a
szivelégtelenség 1j tiinetei jelennek meg vagy a tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a Simponi alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférias demyelinisatios korképeket

crer

Osszefliggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezdddott demyelinisatios korképben szenvedd
betegeknél a Simponi-kezelés elkezdése elott gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés elonyeit
és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a Simponi-kezelés leallitasat
(lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Simponi-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A Simponi-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igénylo betegnél figyelni kell a fertdézések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.




Immunszuppresszio

TNF-antagonista szerek, igy Simponi esetén is fennall a lehetdsége annak, hogy a TNF, a gyulladast
kozvetito, illetve a cellularis immunvalaszt modulalo szerepe miatt, hatassal van a gazdaszervezet
fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulo relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a Simponi-kezelést kovetden a betegnél lupus-szerli szindromadra utalo tiinetek alakulnak
ki, és a két szali DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a Simponi-kezelést abba kell hagyni (lasd

4.8 pont).

Hematologiai reakciok

Forgalomba hozatalt kdvetden a TNF-antagonistat kapo betegek korében beszamoltak
pancytopeniardl, leukopeniarol, neutropeniarol, aplasticus anaemiarol és thrombocytopeniarol.
Klinikai vizsgalatok soran a Simponi-val kapcsolatosan nem gyakran beszamoltak cytopeniakrol,
beleértve a pancytopeniat is.

Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben vér dyscrasiara utalo
panaszokat és tlineteket észlel (pl. tartos laz, bevérzések, vérzés, sapadtsag). A Simponi-kezelés
leallitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérést mutatd betegeknél meg kell fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyideju alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatlo szer, az etanercept egyideji alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fertézéseket és neutropeniat észleltek, a kedvez6 klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébol kdvetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egylittes
adasakor is. A Simponi és az anakinra kombinaldsa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazéasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A Simponi és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacié a Simponi és olyan, egyéb biologiai terapiak egyidejii
alkalmazasara vonatkozdan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a Simponi-t. A Simponi és ezen bioldgiai terapidk egyidejii alkalmazésa a fertdzés fokozott
kockézatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtés bioldgiai DMARD-ok kozott

El6vigyazatossag sziikséges, ¢s a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo bioldgiai aktivitas tovabb fokozhatja
a mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A Simponi-val kezelt betegek kaphatnak védéoltasokat, kivéve az él6 korokozot tartalmazo vakcinakat
(lasd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatl6 kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténod oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16 kdrokozot
tartalmazo6 vakcindkkal masodlagosan atvitt fert6zésekkel kapcsolatosan korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag manifesztalodo
fert6zések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertGzéseket is beleértve.

A terapias alkalmazast fert6z0 dgensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo
fertdzések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazast
fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok
A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a Simponi beadasa utan jelentkezd, stlyos szisztémas
tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakcidt is beleértve). Némely esetben ezek a




reakciok a Simponi els6 beaddsat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxids reakcio vagy mas,
stulyos allergias reakcio alakul ki, a Simponi adasat azonnal be kell fejezni, és megfelel6 kezelést kell
kezdeni.

Latex-szenzitivitas
Az eldretoltott injekceios tollon levd tiivédd kupak latexet tartalmazo szaraz, természetes gumibol
késziilt, ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Idéskoruak (= 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazis vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a Simponi-t kapo 65 éves vagy idOsebb betegek korében Gsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események ¢és a stilyos infekciok
tekintetében. Mégis, az iddsek kezelését koriiltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél iddsebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
Besziikiilt vese- vagy majmiikodésii betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
Simponi-val. Besziikiilt majmiikodésii betegeknek a Simponi-t 6vatosan kell adni (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Védéoltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt a gyermekgyogyaszati
betegek a hatdlyos véddoltasi iranyelveknek megfelelden megkapjanak minden véddoltast.

Segédanyagok
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6fordulé, drokletes fruktdz intoleranciaban szenvedd

betegeknél a Simponi nem alkalmazhato.

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A Simponi 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt torzskonyvezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfeleld hataserdsséget a megfeleld adagban alkalmazzéak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hataserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapidkkal

Nem javasolt a Simponi és egyéb, olyan biologiai terapidk - beleértve az anakinrat és az abataceptet is
- egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
Simponi-t (1asd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazod vakcindk/terapias alkalmazasu fertéz6 agensek
Simponi-val egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt (Iasd
4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedo6 betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
Simponi magasabb dinamikus egyensulyi allapoti minimalis koncentracidit eredményezte, az adatok
nem utalnak arra, hogy akar a Simponi, akédr a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne sziikség
(lasd 5.2 pont).



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utolsé golimumab adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a golimumab tekintetében. A TNF-gatlo

hat4sa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az ujsziilottben kialakulé normalis
immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold hatasra (1asd

5.3 pont). A golimumab alkalmazasa terhes néknél nem ajanlott. A golimumab csak akkor adhato
terhes nonek, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlé monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemOknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

crer

beliil é16 korokozot tartalmazé vakcina beadasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan

felszivodik-e szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a
human immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az
utolso adag alkalmazésatol szdmitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgald allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNFa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analdg antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentds hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Simponi kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Simponi alkalmazasa utan szédiilés alakulhat ki (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett pivot vizsgalatok kontrollos
szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas a fels6 1éguti fertézés volt, ami
a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a kontroll-csoportnal 11,0%-os
gyakorisdggal jelentkezett. A golimumabbal Osszefiiggésben jelentett legsulyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fertézések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacios betegségek, a HBV reaktivacioja, a pangasos
szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szeri szindroma), a haematologiai reakciok, a sulyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma ¢és a
leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgéalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténo alkalmazas kapcsan jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltlintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (= 1/10);
gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fert6z6 betegségek és
parazitafert6zések

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:
Ritka:

Felso l1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis
és rhinitis)

Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), also 1éguti fertdzés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések,
abscessus

Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Tuberculosis, opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafert6zések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocytosis], bakteridlis, atipusos mycobacterialis fertdzés
és protozoon fert6zEs), hepatitis B reaktivacio, bakterialis
arthritis, infektiv bursitis

Jo-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Ritka:
Nem ismert:

Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes carcinoma €s
melanocytas naevus)

Lymphoma, leukaemia, melanoma

Merkel-sejtes carcinoma*, hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Anaemia
Leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia
Aplasticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Ritka:

Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas

Stlyos szisztémas tulérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciot is), vasculitis (szisztémads), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek ¢€s tiinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszio, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Egyensulyzavarok
Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, szem allergia (példaul pruritus és
irritacio)

Szivbetegsegek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori:
Ritka:

Arrhythmia, ischaemias koszoruér-betegség
Pangasos szivelégtelenség (4jonnan kezd6do, vagy
rosszabbodo)
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Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori: Hypertensio
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka: Raynaud-jelenség
Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori: Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1€gzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori: Interstitialis tlidobetegség

Emésztérendszeri betegségek €s
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis

Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Az alanin-aminotranszferaz- és az
aszpartat-aminotranszferaz-szintek emelkedése
Cholelithiasis, maj rendellenességek

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis

Bullosus borreakciok, psoriasis (ijonnan kezd6do psoriasis
vagy a mar fennalld psoriasis rosszabbodasa,
palmaris/plantaris és pustulas), urticaria

A bor hamlasa, vasculitis (cutan)

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei és tiinetei
Ritka:

Lupus-szer(i szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka:

Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel
kapcsolatos betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori:

EmlQ rendellenességek, menstrudcids rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok
Gyakori:

Laz, asthenia, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia), mellkasi discomfort

Ritka: Elégtelen gyogyulas
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovoédmények
Gyakori: Csonttorések

*:  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték, de a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran nem.

Kivalasztott, gydgyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Infekciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el (a 100 beteg-évre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (a 100 beteg-évre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a felso léguti fert6zések 100 beteg-évre
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szamitott incidencidja 36,0 esemény volt (95%-o0s CI: 34,9; 37,2) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-aval (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamanak medidn értéke
hozzavetdleg 2 év volt, a fertdzések 100 beteg-évre szamitott incidenciaja 83,5 esemény volt (95%-os
CI: 81,8; 85,3) a golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedd betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilé betegek 1,2%-anal fordultak elé. A sulyos fertdzések

100 kovetési betegévre szamitott incidencidja az RA, APs, SA ¢és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumab-csoportnal, 2,9 (95%-os CI: 1,2;
6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebo-csoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcids kontrollos szakaszaban a stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak el6 a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertézések. E
fert6zések koziil néhany halalos kimenetelil volt. A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a stlyos fertdézések, koztiik
az opportunista fert6zések és a tbc magasabb incidencidjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A sulyos fertézések 100 beteg-évre
szamitott incidenciaja 4,3 volt (95%-o0s CI: 3,8; 4,8) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,6
(95%-os CI: 2,1; 3,2) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulati daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivot vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacioban varhatd. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a
lymphoma magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az
50 mg golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 9 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban ¢és 8-at a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjén a
100 kdvetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,16) és 0,12 esemény (0,05;
0,24) sorrendben a 50 mg-os és az 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,59) a
placebo-csoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatl6 kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalod
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitdsok

A pivot vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
és a kontroll-csoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanomas bérrakot)
incidencidja a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidban
tapasztalhatohoz.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetdleg 2 év volt, a nem melanomas borrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal ¢és 29 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a

100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,38 (0,27; 0,52) a golimumab esetén 0sszesitve és
0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetéleg 2 €v volt, a melanoméan, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 19 50 mg golimumabbal és 30 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,47 (0,35; 0,63) a
golimumab esetén osszesitve és 0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban. (lasd 4.4 pont).
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Az asztmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgéalatban a stlyos, perzisztalo asztmas betegek a 0. héten egy telité adag (a
megallapitott terapias dézis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulatu daganat fordult eld, mig a
placebo-csoportban (n = 79) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot
2 betegnél, mas malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem
észleltek specifikus halmozodast.

A vizsgalat placebo-kontrollos részében az dsszes rosszindulatu daganat 100 kovetési betegévre esd
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanomas borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99 (0,64;
4,63) volt. A placebo-csoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os
CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Neurologiai események

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median érteke
hozzavetbleg 2 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg
golimumabbal kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban
(lasd 4.4 pont).

Majenzim-emelkedés

Az RA és APs pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek
hasonl6 hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a
normalérték felsd hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghalad6 emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértékii
ALT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivot vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a
kismérteklt ALT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt és a kontroll-betegek
kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukciés kontrollos
szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a normalérték felsé hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). Az CU pivot vizsgalatok kontrollos
és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetdleg 1 év volt, a kismértékii
ALT-emelkedés incidenciaja 19,4% volt a golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat
fenntart6 szakasza soran.

Az RA ¢és az SA pivot vizsgélatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb
5-szOrosen meghaladd ALT-elevacio nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél fordult
el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacidban ezt a trendet nem észlelték. Az
RA, APs és SA pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének
medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalérték fels6 hatarat legalabb 5-szordsen meghalado
ALT-elevacio incidencidja hasonléan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll betegeknél. Ez az
emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak folytatasaval vagy
abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval csokkentek, illetve
megsziintek. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal
kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal (sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal)
jelentkezett az ALT-nek a normalérték felso hatarat > 5-szorosen meghalado emelkedése. Az CU pivot
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év
volt, a normalérték felso hatarat > 5-sz6r6sen meghaladdé ALT-emelkedés incidenciaja 0,7% volt a
golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat fenntart6 szakasza soran.

Az RA, APs, SA ¢és nr-axidlis SpA pivot vizsgalatok soran egy, korabban mar meglevé méjeltéréssel
rendelkezd és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél
alakult ki nem fert6zéses eredeti, fatalis kimeneteldl, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A
golimumab szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt sulyosbitd faktor, nem zarhato ki.
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Az injekcio beadasa helyén fellépo reakciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a kontroll
betegeknek 2,0%-andl jelentkezett az injekcid beaddsanak helyén reakcio. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte ndvelheti az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok veszélyét. Az injekciod
beadasanak helyén fellépo reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formdja az injekcid beadasa helyén kialakuld erythema volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok altalanossagban nem tették sziikségesse a készitménnyel térténd kezelés
abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axidlis SpA és sulyos, perzisztalo asztma esetén végzett kontrollos IL.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett 11./111. fazisu vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett ijonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgélatkor nem volt gyakori.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat egy 173, 2-17 éves, pJIA-ban szenvedd beteg bevonasaval végzett

II1. fazisu vizsgalatban értékelték. Az atlagos kovetési id6 két év volt. Ebben a vizsgalatban a jelentett
nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga altalaban hasonl6 volt a felnéttek bevonasaval végzett
RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,
dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok
okozta minden panaszt és tiinetet, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-o) gatlok, ATC
kod: LO4AB06

Hatasmechanizmus
A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony és transzmembran

bioaktiv forméajéaval is nagy affinitasu, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-a sajat
receptorahoz vald kotodését.

Farmakodindmiés hatdsok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal térténd megkdtése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expresszidjat semlegesiti a human endothelsejteken. In vitro a
golimumab gatolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és
granulocyta-macrophag kolonia stimuldlo faktor (GM-CSF) szekréciojat is.
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A placebo-csoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javuldsat, és a
Simponi-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6, az
ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csdkkent tovabba az RA-ban és a SA-ban, az
IL-8 szintje pedig az APs-ben szenvedd betegeknél. Ezek a valtozasok mar a Simponi addsanak
megkezdését koveto elsd vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetok voltak, és altalaban a 24. hétig is
fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A Simponi hatékonysagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett

harom multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagnozis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban
szenvedtek. A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A Simponi-t vagy a
placebdt minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legaldbb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték dket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon keriiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg Simponi + metotrexat,
100 mg Simponi + metotrexat vagy 100 mg Simponi + placebo. A placebot + metotrexatot kapd
betegeket a 24. hét utan Simponi 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekertiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatddo, hosszitava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random mddon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg- vagy a 100 mg Simponi-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek folytathattak
az egyidejt DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy hidroxiklorokinnal
(HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a kovetkezok voltak: a
hatasossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve a hatasossagon kiviili
okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo kezelésben. A betegeket random
modon placebo + MTX, 50 mg Simponi + MTX, 100 mg Simponi + MTX vagy 100 mg Simponi +
placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként
folytat6do, hosszutavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-kezelést kapott betegek
koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzékeny vagy duzzadt volt, attértek az S0 mg Simponi +
MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdoéiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az els6dleges végpont a 14. hétre az ACR 20 vélaszt elérd betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsddleges végpont(ok) mellett értekelték tovabba a Simponi-kezelésnek az arthritis okozta
panaszokra és tiinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel 6sszefliggd
életmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a hatékonysagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget
a metotrexattal egyiitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé Simponi adagolasi sémak
esetén a GO-FORWARD ¢és a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos megitélésétdl fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os Simponi adagra valthattak.
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Panaszok és tiinetek

Az 50 mg-os Simponi dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER ¢és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé Simponi adag beadésa utani elsé kontroll
vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg Simponi + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még ezen a
kezelésen a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70 valaszt a

104. héten. A vizsgalatban bennmaradé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a Simponi-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebo-csoportban, fiiggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb
korabbi anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére | Aktiv RA, amit korabban | Aktiv RA, amit MTX-szel
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagilok aranya, a betegek %-dban
ACR 20
14. hét 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. hét 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA
24. hét 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktol fiiggden valtozhat.

* p<0,001

NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 0sszehasonlitasa az 0sszesitett 50 mg és 100 mg Simponi +
MTX-csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag
szignifikans (p = 0,053). Az 52. héten, a teljes populacidban, az 50 mg Simponi + MTX-csoportban az
ACR vilaszt elér6k szazalé¢karanya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az
MTX monoterapiaval elért eredményektol (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedd betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populaciohoz viszonyitva az emlitett betegpopulacidoban, az 50 mg Simponi +
MTX-csoportban altalaban nagyobb hatasossdgot mutattak ki, mint az MTX monoterapids csoportban.

A GO-FORWARD ¢és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
és a 24. héten is klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a
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DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és Simponi-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos idészakon at térténé megmaradasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg Simponi + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentOs klinikai vélaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018).
A 159, 50 mg Simponi + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a

104. héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonld ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vdlasz:

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti erdzidk
szamat ¢és méretét, tovabba a kéz- és csukloiziileti-rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg Simponi adag esetében az 52. héten mért
legjelent6sebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A Simponi kezelési csoportban, a kontroll csoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 1j
er6ziot nem mutato betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszama < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radiologiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonlo volt a 104. héttdl a 256. hétig.

3. tablazat
Radiolégiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, sszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopuliciéjiban

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n’ 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulési érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott véltozas 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Eroziés pontszam
Kiindulési érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulési érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0015
#% p=0,044

Fizikalis funkcio és az egészséggel dsszefligoo életminoség

A GO-FORWARD ¢s a GO-AFTER vizsgélatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkcidvesztési index (DI) alkalmazasaval 6nalloé végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a Simponi-val, a kontroll-csoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds ¢s statisztikailag szignifikans javuldst mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak éket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhet6 javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado6 és Simponi-val kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a Simponi-val kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészséggel Osszefiiggd életmindség klinikailag jelentOs
és statisztikailag szignifikans javulasat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
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Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, az SF-36
fizikalis komponens pontszdmaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonl6 volt a 104. hétt6l a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség
kezelése-faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Arthritis psoriatica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal t6rténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedo felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb

6 honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt.

Az arthritis psoriatica minden altipusdbol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis
(DIP) iziileteket érintd arthritist (15%), a periférias arthritisszel jard spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A Simponi-t vagy a placebot

4 hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random moddon placebot, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg
Simponi-t kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utan 50 mg Simponi-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszutavu kiterjesztésébe.

A betegek koriilbelill 48%-a tovabbra is allandoé adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A
vizsgalat kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékos aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszdm alapjan a kiindulasi
allapothoz viszonyitott dsszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg Simponi-t tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tava kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitélésetdl fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,
¢s az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatasossagi eredményei

50 mg*
Placebo Simponi
n’ 113 146
A Kkezelésre reagilok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14. hét 9% 51%
24. hét 12% 52%
ACR 50
14. hét 2% 30%
24. hét 4% 32%
ACR 70
14. hét 1% 12%
24. hét 1% 19%
PASI® 75°
14. hét 3% 40%
24. hét 1% 56%

*  p <0,05 minden &sszehasonlitasban;

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebo-csoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg Simponi-csoportban 109 beteg (74,3%).
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A klinikai valaszokat mar a Simponi adasanak kezdetét kovetd elsé kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozé betegek szama tal alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez.

A Simponi-val kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonlo volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kap6 betegeknél. A 146, 50 mg Simponi-val kezelt beteg koziil 70 a 104. héten még
mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70 valaszt. A
vizsgalatban bennmarad6 €s Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A Simponi-val kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast jelzo
paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A Simponi-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészséggel Osszefiiggd
¢életmindség jelentds javulasat eredményezte. Azokndl a betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 €s Simponi-val kezelt betegeknél a
DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldak voltak a 104. héttél a 256. hétig.

Radiologiai valasz:

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg Simponi-val tortén6 kezelés, a placeboval 6sszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progresszidjanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathatd volt a kiindulasi allapothoz
képest mért osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag + SD pontszam 0,27 + 1,3 volt a
placebo csoportnal, 6sszehasonlitva a Simponi csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A

146 betegbdl, akiket az S0 mg Simponi csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziiliikk 77%-nal nem
mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val
kezelt betegek kozott a betegek hasonld aranyanal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 356 felndtt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala >4, a

0-10 cm-ig terjedo6 skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az
aktualis vagy korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és
korabban nem részesiiltek anti-TNF-terapidban. A Simponi-t vagy a placebdt minden 4. héten adtak be
subcutan. A betegek random modon placebdt, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg Simponi-t kaptak, és
megengedett volt az egyidejiil DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az els6dleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A placebo-kontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gytjtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, €s az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhatd, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
Simponi-t tartalmaz6 adagoléasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat hosszh
tava kiterjesztése soran a vizsgald orvos megitélésétol fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
Simponi adagra valthattak.
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5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Simponi
n’ 78 138

A kezelésre reagdlok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24, hét 23% 56%
ASAS 40

14. hét 15% 45%

24, hét 15% 44%
ASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24, hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitasban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fliggden valtozhat

A vizsgalatban bennmaradé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikdns eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén

(p £0,017) is. A betegség aktivitasanak f6 mérészamainak javulasat a kezdé Simponi adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyu
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat,
szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin) alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP
kiindulasi szintjétol fiiggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A Simponi-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd ¢letmindség is jelentOs javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel Gsszefliggd
¢életmindség javulas hasonld volt a 24. héttél a 256. hétig.

Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, stilyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicidja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analog skala (VAS)
>4, a 0-10 cm-ig terjedo skalan), és korabban nem részesiiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo kezelést is. A betegeket random maddon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan Simponi-kezést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt szakaszaba
1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg Simponi-t kaptott subcutan beadva. Az
elemzéseket ,,az dsszes kezelt beteg” (AT, N =197), ill. a ,,gyulladas objektiv tiineteit mutato betegek”

meglévo sacroiliitis) is elvégezték. A placebo-kontrollos hatasossagi adatokat a 16. hétig gyijtotték és

elemezték. Az elsddleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos aranya
volt. A kulcsfontossagi eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.
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6. tablazat
Meghatarozé hatisossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol
Panaszok és tiinetek javulasa

A gyulladas objektiv tlineteit
Az Osszes kezelt beteg (AT) mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n 100 97 80 78
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges
Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDALI 50 30% 58%** 29% 59%**
A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Atlagos véltozas a
SPARCC'MRI
sacroiliacalis iziileti
skalan -0,9 -5,3%** -1,2 -6,4**

*  narandomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (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 a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 Simponi és a placebo dsszehasonlitasa

*  p<0,05 Simponi ¢s a placebo Osszehasonlitasa

b

A stlyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott
az 50 mg Simponi-kezelésben részesiild betegeknél, a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az els6 értékeléskor (4. hét), a kezdé Simponi adag alkalmazasat kovetoen. Az
MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikdns csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest

(6. tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein - ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikdns javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a placeboval 6sszehasonlitva (p < 0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index - BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a
placebot kapod betegekhez képest (p < 0,0001). A placebodt kapod betegekhez képest a
Simponi-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 0sszefiiggd életmindség szignifikansan nagyobb
mértéki javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, ill. a teljesitOképesség szignifikansan nagyobb mértékii javulasat tapasztaltak,
amelyet az §sszességben értelmezett munkaképtelenség €s aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérdoivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacioban is. A panaszok és tiinetek, a spinalis mobilitas és a fizikalis funkcidé hasonlé mértékii
javulasat figyelték meg a 16-24. héten a vizsgalatban bennmaradt és 50 mg Simponi-val kezelt
betegeknél is.
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Colitis ulcerosa
A Simponi hatasossagat két, felnétteken végzett, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcio6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Indukcio) olyan mérsékelttdl sulyos foku aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; Endoscopia részeredmény

> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelden reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fiiggdk voltak. A vizsgalat adag-megerdsito részében 761 beteget randomizaltak vagy
a 0. héten s.c. 400 mg és a 2. héten 200 mg Simponi-t kapd, vagy a 0. héten s.c. 200 mg Simponi-t és a
2. héten 100 mg-ot kapd, illetve a 0. és a 2. héten s.c. placebot kapo csoportokba. Oralis
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmoduldtorok egyidejli alkalmazésa stabil
ddzisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értékelték a 6. hétig.

A fenntarto6 klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntartd) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai véalaszt értek el a korabbi, Simponi-val végzett indukcidval. A
betegeket randomizaltak 4 hetente s.c. 50 mg Simponi-t, 100 mg Simponi-t vagy placebdt kapod
csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értekeltek az 54. hétig.

7. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a PURSUIT - Indukci6 és PURSUIT — Fenntart6
vizsgalatban

PURSUIT-Indukcié
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
A betegek szdzalékos ardanya
Klinikai véalaszt mutat6 betegek 30% S51%**
aranya a 6. héten®
Klinikai remisszioban 1év6 6% 18%**
betegek ardnya a 6. héten”
Nyalkahartya gyogyulast mutatod 29% 42%*
betegek aranya a 6. héten®

PURSUIT-Fenntarté
Simponi Simponi

Placebo’ 50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
A betegek szdzalékos ardanya
A valasz fennmaradasa (Klinikai
valaszt mutatd betegek az 31% 47%* 50%**
54. hétig)®
Tartos remisszio (Tartos
remisszioban 1év6 betegek mind 16% 23%:¢ 28%%*
a 30., mind az 54. héten)"
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N = a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

*  Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és
> 3 ponttal, a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejlileg.

Definicio szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkopias Mayo részpontszam.

Kizaroélag Simponi indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitas szempontjabol részleges Mayo
pontokkal (a valasz hianyat endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz
fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hianyanak
kimutatasa nélkiil az 54. hétig barmely idépontban) a tart6s remisszio elérése érdekében.

A 80 kg-nal kisebb testtdomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek
nagyobb hanyada mutatott tartos klinikai remissziot a placebot kapd betegekhez képest.

Tobb Simponi-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartés nyalkahartya gyogyulast (betegek gyogyuld
nyalkahartydval mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg csoportban (42%, nominalis p < 0,05)
és 100 mg csoportban (42%, p < 0,005) a placebo csoporthoz tartozé betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és
54. héten egyidejiileg kortikoszteroidot nem kapd betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%,
30/78) és a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebo csoporthoz képest (21%, 18/87). A
kortikoszteroidot az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%,
32/78) és a 100 mg-os csoportban (33%, 27/82) a placebo csoporthoz képest (22%, 19/87).

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a Simponi
jelentOsen javitotta az ¢letmindséget a kiindulasi értéktol valo eltérés alapjan. A Simponi fenntarto
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

Immunogenitas
Az RA, APs és SA 1II. fazisu vizsgalatok 52 hete alatt, a golimumabbal kezelt betegek 5%-anal

(105/2115) mutattak ki enzim-immunoassay (EIA) modszerrel a golimumabbal szembeni antitesteket,
¢és azoknal akiknél vizsgaltak, ezeknek az antitesteknek majdnem mindegyike in vitro neutralizald
volt. A reumatoldgiai indikaciok kapcsan hasonld aranyokat tapasztaltak. Az egyidejii
metotrexat-kezelés kdvetkeztében a betegek kisebb hanyadanal alakult ki golimumab-elleni antitest,
mint a metotrexat nélkiil adott golimumab esetén (sorrendben megkdozelitdleg 3% [41/1262], illetve
8% [64/853]).

Nr-axialis SpA esetén golimumab-elleni antitiesteket mutattak ki EIA modszerrel a golimumabbal
kezelt betegek 4%-anal (4/93) a 16. hétig.

A 1I. és I11. fazisti CU vizsgalatok 54 hete alatt a golimumabbal kezelt betegek 3%-anal (26/946)
mutattak ki EIA modszerrel a golimumabbal szembeni antitesteket. Az antitestpozitivitast mutatd
betegek 68%-anal (21/31) volt igazolhatd neutralizal6 antitestek jelenléte in vitro. Az egyidejii
immunmoduléns-kezelés (azatioprin, 6-merkaptopurin és MTX) kovetkeztében a betegek kisebb
hanyadanal alakult ki golimumab-elleni antitest, mint a golimumabot immunmodulans nélkiil kapd
betegek esetén (sorrendben 1% (4/308) a 3%-hoz képest (22/638)).

A golimumab elleni antitestek kimutatasara egy gyogyszer-tolerans EIA modszert alkalmaztak a

pJIA vizsgalatban. A nagyobb érzékenység és a jobb gyogyszer-tolerancia kdvetkeztében a
golimumabbal szembeni antitestek gyakoribb el6fordulasanak kimutatasa volt varhato a
gyogyszer-tolerans EIA modszernél, az EIA modszerhez képest. A I11. fazisu pJIA vizsgalatban a

48. hétig a golimumabbal kezelt gyermekek 40%-anal (69/172) — akiknek tobbségénél a titer
1:1000-nél alacsonyabb volt — a golimumabbal szembeni antitesteket mutattak ki a gyogyszer-tolerans
EIA moédszerrel. A szérum golimumab-koncentraciokra gyakorolt hatast > 1:100-as titereknél
tapasztaltak, mig a hatasossagra gyakorolt hatas > 1:1000-es titerekig nem volt kimutathato, bar a

> 1:1000 titerti gyermekek szama alacsony volt (N = 8). A golimumabbal szembeni antitestek
vizsgalatakor pozitiv eredményt mutaté gyermekek 39%-anal (25/69) volt igazolhat6 neutralizalo
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antitestek jelenléte. A gyogyszer-tolerans EIA modszernél nagyobb gyakorisaggal eléfordulo
antitestek jelenléte — mivel ezek els6sorban alacsony titeri antitestek voltak — nem gyakorolt
kimutathat6 hatast a gyogyszerszintekre, a hatdsossagra és biztonsagossagra, igy tehat nem tekinthetd
egy Uj gyogyszerbiztonsagossagi szignalnak.

A golimumab-elleni antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok
kockézatat (lasd 4.4 pont). A golimumab-elleni antitestet termel6 betegek kis szama korlatozza a
golimumab-antitestek és a klinikai hatdsossag és biztonsagossag kozotti osszefiiggésre vonatkozo
végleges kovetkeztetések levonasat.

Mivel az immunogenitéasi elemzések készitmény- és assay-specifikusak, mas készitményekre
vonatkozé antitest-aranyokkal valo dsszehasonlitas nem végezhetd.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat 173, aktiv, legalabb 5 iziiletet érint6 pJIA-ban szenvedo,
és MTX-kezelésre nem megfeleld valaszt ado gyermek (2-17 évesek) bevonasaval egy randomizalt,
kettos vak, placebo-kontrollos, megvonasi vizsgalatban (GO-KIDS) értékelték. A JIA sokiziileti
formajaban szenved6 gyermekek (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis, extendalo
oligoarthritis, juvenilis arthritis psoriatica vagy jelenleg szisztémas tiinetek nélkiili szisztémas JIA)
bevonasaval végezték a vizsgalatot. Az érintett iziiletek kiinduldsi medidn mennyisége 12 volt, és a
median CRP 0,17 mg/dl volt.

A vizsgalat elso része egy 16 hetes, nyilt szakaszbol allt, amelyben a vizsgalatba bevont 173 gyermek
30 mg/m’ (maximum 50 mg) Simponi-t kapott subcutan 4 hetente, valamint MTX-ot. A 16. héten
ACR Ped 30 valaszt elérd 154 gyermek 1épett be a vizsgalat masodik, randomizalt, megvonasos
részébe és kapott 30 mg/m” (maximum 50 mg) Simponi-t + MTX-ot vagy placebot + MTX-ot

4 hetente. A betegség fellangolasa utan a gyermekek 30 mg/m?* (maximum 50 mg)

Simponi-t + MTX-ot kaptak. A 48. héten a gyermekek beléptek a vizsgalat hosszatavu kiterjesztésébe.

Ebben a vizsgalatban a gyermekek ACR Ped 30, 50, 70 és 90 valaszokat mutattak mar a 4. héten.

A 16. héten a gyermekek 87%-a volt ACR Ped 30 valaszt ado, és a gyermekek 79%-a volt

ACR Ped 50 valaszt ado, 66%-a ACR Ped 70 valaszt add és 36%-a ACR Ped 90 valaszt add. A

16. héten a gyermekek 34%-anal valt inaktivva a betegség a kovetkezo kritériumok mindegyikének
teljesiilésével: egyik iziiletnél sincs aktiv arthritis; nincs JIA-nak tulajdonithaté laz, kitités, serositis,
splenomegalia, hepatomegalia vagy generalizalt lymphadenopathia; nincs aktiv uveitis; normalis
stillyedés (< 20 mm/6ra) vagy CRP (< 1,0 mg/dl); az orvos altalanos értékelése a betegség
aktivitasarol (< 5 mm a vizualis analog skalan [VAS]); a reggeli iziileti merevség idétartama

<15 perc.

A 16. héten valamennyi ACR Ped komponens klinikailag relevans javuldst mutatott a kiindulashoz
képest (lasd 8. tablazat).

8. tablazat
Az ACR Ped komponenseknél tapasztalt javulas a kiinduldshoz képest a 16. héten®

A javulas median
szazalékos értéke
Simponi 30 mg/m’
n’=173
Az orvos altalanos értékelése a betegség 88%
aktivitasarol (VAS® 0-10 cm)
Vizsgalati alany/sziil6 altalanos értékelése a jo 67%
kozérzetrdl (VAS 0-10 cm)
Aktiv iziiletek szdma 92%
Korlatozott mozgastartomanyu iziiletek szama 80%
Fizikai funkcié CHAQ"-val meghatarozva 50%
ESR (mm/6ra)° 33%
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kiindulas = 0. hét

az ,,n” a vizsgalatban résztvevo betegek szamat jelzi

VAS (Visual Analogue Scale): vizualis analog skala

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): gyermek egészségiigyi kérd6iv

ESR (erythrocyte sedimentation rate) (mm/6ra): vérsejtsiillyedés (milliméter dranként)

o a o (S

Az elsddleges végpontot, azoknak a gyermekeknek az aranyat, akik a 16. héten ACR Ped 30
valaszadok voltak, és akiknél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. hét és a 48. hét kozott, nem
érték el. A gyermekek tobbségénél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. és a 48. hét kozott
(59% a Simponi + MTX- és 53% a placebo + MTX csoportban; p = 0,41).

Az elsddleges végpont tekintetében a kiinduldsi CRP-szintek (> 1 mg/dl a < 1 mg/dl-hez viszonyitva)
alapjan végzett, elére meghatarozott alcsoportelemzések a betegség fellangolasanak nagyobb mértékét
mutattak a placebo + MTX-tal kezelt vizsgélati alanyoknal a golimumab + MTX-tal kezelt vizsgélati
alanyokhoz képest, akiknél a kiindulasi CRP> 1 mg/dl (87% a 40%-hoz képest, p = 0,0068) volt.

A 48. héten a Simponi + MTX ¢s a placebo + MTX csoportban a gyermekek 53%-a és 55%-a adott
ACR Ped 30 valaszt, valamint a Simponi + MTX ¢és a placebo + MTX csoportban a gyermekek
40%-a, illetve 28%-a ért el betegség inaktivitast.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén halasztast engedélyez a Simponi vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden colitis ulcerosaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenved6 betegeknek, egyszeri adagban a bor
ala adva, a maximalis szérumkoncentracio (T,y) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcioban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracioja (Cp.y), az atlagot + a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 + 1,4 ug/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
és a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosulassal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetéen megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulésa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kovetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Eliminacio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedo betegeknél is hasonld értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ban vagy SA-ben szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki. Metotrexat
egyidejii alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (+ standard
deviacid) kb. 0,6 £ 0,4 png/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapot szérumkoncentraciot
eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél, és megkozelitdleg
0,5 £ 0,4 ug/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 = 0,4 pug/ml-es
szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos minimalis dinamikus egyensulyi
allapota szérum golimumab koncentracio az nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél hasonlo volt az
SA-ban szenved6 betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés
utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejilleg metotrexatot nem kapo betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentracié 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
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at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-¢t. A populacids farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenvedo betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, €s az ezt kdvetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6é adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték az egyensulyi allapotot. A fenntartd kezelés soran 4 hetente 50 mg vagy 100 mg
subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos egyensulyi allapot mélypont szérumkoncentracio
sorrendben koriilbeliil 0,9 = 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentds hatast a golimumab
egyensulyi allapot mélypont szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentracioja (lasd 5.1 pont).

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitdleg
dézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os doézistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kdvetden egészséges alanyoknal szintén megkdzelitleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara
A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e névekedési tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A golimumab farmakokinetikajat 173, pJIA-ban szenvedd gyermek bevondsaval hataroztak meg a
2-17 éves életkori tartomanyban. A pJIA vizsgalatban azok a gyermekek, akik 30 mg/m* (maximum
50 mg) golimumabot kaptak subcutan 4 hetente, olyan medidn minimalis dinamikus egyensulyi
allapota golimumab-koncentraciot értek el, amely hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportokban, és
amely szintén hasonld vagy enyhén magasabb volt azoknal a RA-ban szenvedd felnétt betegekénél,
akik 50 mg golimumabot kaptak 4 hetente.

A populacios farmakokinetikai/farmakodinamias modell és szimulacio6 a pJIA-ban szenvedd
gyermekeknél megerdsitette a golimumab szérum expozicidk és a klinikai hatasossag kozotti
Osszefiiggést, €s alatamasztja, hogy a 4 hetente adott 50 mg-os golimumab kezelési rend altal a
legalabb 40 kg testtomegli, pJIA-ban szenvedd gyermekek esetében a felndtteknél hatasosnak
bizonyulohoz hasonlé expoziciok érhetdk el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-o funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld analog antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szdma csokkent. Nem
ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a ndstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kap6 cynolmolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml oldat eléretoltott injekcios tollban (1-es tipusu liveg), rogzitett tlivel (rozsdamentes acél) és
tiivédo kupakkal (latexet tartalmazo gumi). A Simponi 1 darab eléret6ltott injekceios tollat tartalmazo
csomagolasban, valamint 3 eldretoltott injekcios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo
gyljtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Simponi egy egyszer hasznalatos, ,,SmartJect” elnevezéshi elretoltott injekeios tollban keriil
forgalomba. Valamennyi, Simponi-t tartalmaz6 csomagolas hasznalati utmutatot tartalmaz, amely
részletesen leirja az injekcios toll hasznalatat. Az eldretdltott injekeios tollnak a hiitdszekrénybol
torténd kivételét kovetden a Simponi befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az
szobahdmérsékletiire melegedhessen. Az injekcios tollat nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, és szintelen-halvanysarga szini, és kismennyiségi kicsi,
attetsz6 vagy fehér szinii fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem
szokatlan jelenség. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen
szemcséket tartalmaz.

Az eldretoltott injekceiods tollban 1évo Simponi elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101
2333 CB Leiden
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Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/001 1 db eldretoltott injekcios toll
EU/1/09/546/002 3 db eldretoltott injekcios toll

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. oktdber 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. junius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy 0,5 ml-es eldretoltott fecskendd 50 mg golimumabot* tartalmaz.

*Human IgG 1k monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak eld,
rekombinans DNS technolédgiaval.

Ismert hatasu segédanyag:
Minden egyes eléretoltott fecskend6 20,5 mg szorbitot tartalmaz 50 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben (injekeiod)

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szinii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Simponi, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnétteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modosité rheuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

o a stlyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
feln6tteknél.

A Simponi metotrexattal kombinacioban torténd alkalmazasarol bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Juvenilis idiopathiés arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A Simponi MTX-tal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis kezelésére javallott a
korabbi MTX kezelésre nem megfelelden reagalo, legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél.

Arthritis psoriatica (APs)

A Simponi monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott felnétteknél, ha az eldzetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modositd
rheuma-elleni gydgyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem volt
megfeleld. Kimutattak, hogy a Simponi csdkkenti a periférias iziileti karosodas progresszidjanak
sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedé betegeknél rontgenfelvétellel
mérhetd volt (14sd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A Simponi olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagéltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre.
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Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A Simponi a gyulladas objektiv tiineteit mutatd — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol -, stilyos, aktiv, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felnétteknél, amennyiben az elézetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatld
szerrel (NSAID) tortént kezelés hatasa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A Simponi kdzepesen stlyos ill. sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik
nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és
6-merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatiopirinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket
nem toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacio all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Simponi-kezelést csak a rheumatoid arthritis, a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis, az
arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem radiologiai axialis spondyloarthritis vagy a
colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti ¢s felligyelheti.
A Simponi-val kezelt betegeknek egy Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat kell atadni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.
A Simponi-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre all6 adatok utalnak, hogy a klinikai
valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at
kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen iddszak alatt nem mutatkozik semmilyen terapias
elény.

100 kg-ot meghaladé testtomegti betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozdan, azoknal a 100 kg-ot meghaladé testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetden
nem jelentkezik megfeleld klinikai valasz, mérlegelni Iehet a golimumab ddézisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos, gyogyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak veszélye nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazésa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy

100 mg-os adag beadasat kovetéen sem mutatkozik semmilyen terapias elony.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A Simponi kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 50 mg kovet
(lasd 5.1 pont).

80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A Simponi kezdd adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz elérése altalaban a 12-14. kezelési

hétre tehetd (a 4. adagot kdvetden). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.
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Dozis kihagyasa

Ha a beteg elfelejti beadni a Simponi-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a
betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi utmutatas alapjan kell beadni:

o ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be magéanak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadasi tervhez.
o ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekcid

beadasanak idopontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddskoruak (> 65 év)
Id6skortaknal dozismodositas nem sziikséges.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
A Simponi-t nem vizsgaltdk ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A Simponi biztonsagossagat €s a hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak
igazoltak a pJIA-to] eltérd indikaciokra vonatkozoan.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honap ugyanazon napjan keriil beadésra, legalabb 40 kg
testtomegli gyermekeknek.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12-14 hetén beliil
(3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a gyermekeknél, akiknél ez
id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Az alkalmazas modja

A Simponi subcutan alkalmazandd. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kdvetden a
beteg beadhatja maganak a Simponi injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvalonak tartja, sziikség
esetén orvosi ellendrzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szerepld részletes adagolasi utmutatonak megfeleléen a Simponi teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekciod sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell
beadni.

A beadésra vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkulézis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Infekcidk

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacioja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idoszakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél sulyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a Simponi-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd

4.3 pont).
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A Simponi nem adhato klinikailag jelentds, aktiv fertézésben szenved6 betegeknek. A Simponi
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fert6zések potencialis rizikdfaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

Simponi-val kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is), mycobacterialis
(beleértve a tbe-t is), invaziv gomba- és opportunista fertézéseket, koztiik halalos kimenetelieket is
jelentettek. A sulyos fertézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik egyidejiileg
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fert6zésekre hajlamosithat.
Azok a betegek, akiknél a Simponi-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést és
teljeskort kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, sulyos infekcid vagy szepszis
fejlédik ki, a Simponi adasat meg kell szakitani, és a fert6zés gyogyulasaig megfeleld antimikrobas
vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
Simponi-kezelés megkezdése eldtt a Simponi-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell.
Ha a Simponi-val kezelt veszélyeztetett betegeknél stilyos szisztémas megbetegedés jelentkezik,
invaziv gombas fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az invaziv gombas
fert6zésekben jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és az empirikus
gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

Simponi-val kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A Simponi-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,]atens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld szlirGvizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartyan. A felirast végzo orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az
al-negativ tuberculin borteszt-eredmények lehetséges kockazatardl, kiilondsen a sulyos betegségben
szenvedd vagy immunhidnyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont)!

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a
Simponi-terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelés megkezdése elott a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontoland6 a Simponi adasanak elkezdése eldtt, akiknek a korabbi anamnézisében latens vagy
aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhatd, hogy a megfeleld kezelést teljes egészében
megkaptak.

Simponi-val kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrdl szamoltak be a latens tuberculosis-elleni
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden. A Simponi-kezelésben részesiil betegeknél
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szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utald panaszokat ¢s tiineteket, beleértve az olyan
betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-elleni
kezelést kapnak, vagy akik kordbban tuberculosis-elleni kezelésben részestiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a Simponi-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utald panaszok/tiinetek (pl. tartds kohogés, sorvadas/fogyas, hdemelkedés)
jelentkeznek, orvoshoz kell fordulnia.

A hepatitis B virus reaktival6dasa
A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik Simponi-t kapd betegeknél eléfordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése eldtt vizsgalni kell a HBV-fertézés meglétét. HBV
fertozottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Simponi-kezelést igényld, hepatitis B virust hordozoé betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B virus fertdzés okozta
panaszok ¢és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
a Simponi-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelel6 szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo kezelés lehetséges szerepe a rosszindulatu daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egy€b malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korelozményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolando6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulati daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
feln6tteknél (22 éves korig) olykor haldlos kimenetelil rosszindulatu daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A t6bbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egylittjaro, ritka tipusa
rosszindulati daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatu daganatok kialakulasanak veszélye.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a Simponi-t is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei soran
a TNF-gatlét kapott betegek kdrében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport
betegeinél. A Simponi-val RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett IL.b és I11. fazis klinikai vizsgalatok
soran a Simponi-val kezelt betegek k6zott a lymphoma incidenciaja meghaladta az atlagpopulacioban
varhat6 értéket. A Simponi-val kezelt betegeknél leukaemias eseteket jelentettek. A hosszu ideje
fennallo, magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid arthritises betegek esetében
a lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetéen fokozott, ami bonyolitja a
kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatl szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu ¢és altalaban halalos kimeneteli. Ezen esetek tulnyomo
tobbsége serdiiloknél és fiatal férfiaknal fordult el6, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP ¢és a Simponi kombinaciojanak potencidlis veszélye megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.
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Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott Simponi-val kapcsolatos I1.b és III. fazis
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitdsok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidenciaja a Simponi- €s a kontroll-csoportban hasonl6 volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyésolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak veszélyét. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakuldsanak veszélye (pl. régota fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
idokozonkeént sziirdvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése eldtt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlir6vizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a Simponi-val kezelt betegeknél, akiknél ujonnan
diagnosztizdlnak displasidt, az egyén szempontjabol alaposan ujra kell gondolni az elényoket és a
kockézatokat és 4t kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A Simponi alkalmazasat stlyos, perzisztald asztmaban szenvedo6 betegek korében tanulmanyozo
feltard klinikai vizsgélatban a Simponi-val kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontroll-csoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontroll-csoportban, elsésorban a tiidoben ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa kortltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabol az er0s dohanyzas miatt magasabb kockazatl betegek esetén.

Bérrdkok

Melanomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve a Simponi-t is.
Merkel-sejtes carcinomat jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (14sd 4.8 pont).
Idészakos borvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a Simponi-val kapcsolatban is a pangésos szivelégtelenség sulyosbodasarol
¢és ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrdl szamoltak be. Néhany eset halalos kimenetelil volt.
Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangasos szivelégtelenség romlasat és a
pangasos szivelégtelenség kdvetkeztében kialakuld mortalitas ndvekedését figyelték meg. A Simponi-t
nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A Simponi-t koriiltekintéen
kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA I/1I). A betegeket
gondosan ellendrizni kell, és a Simponi adésat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a
szivelégtelenség 1j tiinetei jelennek meg vagy a tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a Simponi alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférias demyelinisatios korképeket

crer

Osszefliggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezdddott demyelinisatios korképben szenvedd
betegeknél a Simponi-kezelés elkezdése elott gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés elonyeit
és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a Simponi-kezelés leallitasat
(lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Simponi-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A Simponi-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igénylo betegnél figyelni kell a fertdézések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.
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Immunszuppresszio

TNF-antagonista szerek, igy Simponi esetén is fennall a lehetdsége annak, hogy a TNF, a gyulladast
kozvetito, illetve a cellularis immunvalaszt modulalo szerepe miatt, hatassal van a gazdaszervezet
fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulo relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a Simponi-kezelést kovetden a betegnél lupus-szerli szindromara utalo tiinetek alakulnak
ki, és a két szali DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a Simponi-kezelést abba kell hagyni (lasd

4.8 pont).

Hematologiai reakciok

Forgalomba hozatalt kdvetden a TNF-antagonistat kapo betegek korében beszamoltak
pancytopenidrél, leukopenidrdl, neutropeniarol, aplasticus anaemiarol és thrombocytopeniarol.
Klinikai vizsgalatok soran a Simponi-val kapcsolatosan nem gyakran beszamoltak cytopeniakrol,
beleértve a pancytopeniat is. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz,
amennyiben vér dyscrasiara utald panaszokat ¢s tiineteket észlel (pl. tartos 14z, bevérzések, vérzés,
sapadtsag). A Simponi-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentés haematologiai eltérést mutato
betegeknél meg kell fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyideju alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatlo szer, az etanercept egyideji alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fertézéseket és neutropeniat észleltek, a kedvez6 klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébol kdvetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egylittes
adasakor is. A Simponi és az anakinra kombinaldsa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazéasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A Simponi és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacid a Simponi és olyan, egyéb biologiai terapiak egyidejii
alkalmazasara vonatkozdan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a Simponi-t. A Simponi és ezen bioldgiai terapidk egyidejii alkalmazésa a fertézés fokozott
kockézatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtés bioldgiai DMARD-ok kozott

El6vigyazatossag sziikséges, ¢s a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo bioldgiai aktivitas tovabb fokozhatja
a mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A Simponi-val kezelt betegek kaphatnak védéoltasokat, kivéve az é16 korokozot tartalmazd vakcinakat
(lasd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatl6 kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténod oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16 kdrokozot
tartalmazo vakcindkkal masodlagosan atvitt fert6zésekkel kapcsolatosan korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag manifesztalodo
fert6zések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertGzéseket is beleértve.

A terapias alkalmazast fert6z0 dgensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo
fertdzések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazast
fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok
A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a Simponi beadasa utan jelentkezd, stlyos szisztémas
tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakcidt is beleértve). Némely esetben ezek a
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reakciok a Simponi els6 beaddsat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxids reakcio vagy mas,
stulyos allergias reakcio alakul ki, a Simponi adasat azonnal be kell fejezni, és megfelel6 kezelést kell
kezdeni.

Latex-szenzitivitas
Az eldretoltott fecskendon levo tivedd kupak latexet tartalmazo szaraz, természetes gumibol késziilt,
ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Idéskoruak (> 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazis vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a Simponi-t kapo 65 éves vagy idOsebb betegek korében Gsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események ¢és a stilyos infekciok
tekintetében. Mégis, az id0sek kezelését koriiltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél iddsebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
Besziikiilt vese- vagy majmiikodésii betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
Simponi-val. Besziikiilt majmiikodésii betegeknek a Simponi-t 6vatosan kell adni (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Védéoltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt a gyermekgyogyaszati
betegek a hatdlyos véddoltasi iranyelveknek megfelelden megkapjanak minden véddoltast.

Segédanyagok
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes fruktdz intoleranciaban szenvedd

betegeknél a Simponi nem alkalmazhato.

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A Simponi 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt torzskonyvezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfeleld hataserdsséget a megfelelé adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hataserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapidkkal

Nem javasolt a Simponi és egyéb, olyan biologiai terapidk - beleértve az anakinrat és az abataceptet is
- egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
Simponi-t (1asd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazod vakcindk/terapias alkalmazasu fertéz6 agensek
Simponi-val egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt (Iasd
4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenved6 betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
Simponi magasabb dinamikus egyensulyi allapoti minimalis koncentracidit eredményezte, az adatok
nem utalnak arra, hogy akar a Simponi, akér a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne sziikség
(lasd 5.2 pont).
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utolsé golimumab adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a golimumab tekintetében. A TNF-gatlo

hat4sa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az ujsziilottben kialakulé normalis
immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold hatasra (lasd

5.3 pont). A golimumab alkalmazasa terhes néknél nem ajanlott. A golimumab csak akkor adhato
terhes nonek, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlé monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemOknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

crer

beliil é16 korokozot tartalmazé vakcina beadasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan

felszivodik-e szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a
human immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az
utolso adag alkalmazésatol szdmitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgald allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNFa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analdg antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentds hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Simponi kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Simponi alkalmazasa utan szédiilés alakulhat ki (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett pivot vizsgalatok kontrollos
szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas a felsé 1éguti fert6zés volt, ami
a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a kontroll-csoportnal 11,0%-os
gyakorisdggal jelentkezett. A golimumabbal Osszefiiggésben jelentett legstilyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fertézések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fert6zéseket), a demyelinizacios betegségek, a HBV reaktivacioja, a pangasos
szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szeri szindroma), a haematologiai reakciok, a sulyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma ¢s a
leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgéalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténo alkalmazas kapcsan jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltlintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (= 1/10);
gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.
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1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:
Ritka:

Felso 1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis
és rhinitis)

Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), als6 l1éguti fert6zés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertézések,
abscessus

Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Tuberculosis, opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafertdzések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocytosis], bakteridlis, atipusos mycobacterialis fertdzés
és protozoon fertézEs), hepatitis B reaktivacio, bakterialis
arthritis, infektiv bursitis

Jo-, rosszindulata és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Ritka:
Nem ismert:

Neoplasmak (példaul bérrak, squamosus sejtes carcinoma €s
melanocytas naevus)

Lymphoma, leukaemia, melanoma

Merkel-sejtes carcinoma*, hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Anaemia
Leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia
Aplasticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Ritka:

Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas

Stlyos szisztémas tulérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciot is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszi6, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Egyenstlyzavarok
Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, szem allergia (példaul pruritus és
irritacio)

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori:
Ritka:

Arrhythmia, ischaemias koszoruér-betegség
Pangasos szivelégtelenség (4jonnan kezd6do, vagy
rosszabbodo)
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Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori: Hypertensio
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka: Raynaud-jelenség
Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori: Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1€gzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori: Interstitialis tlidobetegség

Emésztérendszeri betegségek €s
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis

Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Az alanin-aminotranszferaz- és az
aszpartat-aminotranszferaz-szintek emelkedése
Cholelithiasis, maj rendellenességek

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis

Bullosus borreakciok, psoriasis (ijonnan kezd6do psoriasis
vagy a mar fennalld psoriasis rosszabbodasa,
palmaris/plantaris és pustulas), urticaria

A bor hamlasa, vasculitis (cutan)

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei és tiinetei
Ritka:

Lupus-szer(i szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka:

Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel
kapcsolatos betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori:

EmlQ rendellenességek, menstrudcids rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok
Gyakori:

Laz, asthenia, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példéul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia), mellkasi discomfort

Ritka: Elégtelen gyogyulas
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovoédmények
Gyakori: Csonttorések

*:  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték, de a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran nem.

Kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Infekciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el (a 100 beteg-évre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (a 100 beteg-évre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a felso 1éguti fert6zések 100 beteg-évre
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szamitott incidenciaja 36,0 esemény volt (95%-o0s CI: 34,9; 37,2) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-aval (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamanak medidn értéke
hozzavetdleg 2 év volt, a fertdzések 100 beteg-évre szamitott incidenciaja 83,5 esemény volt (95%-os
CI: 81,8; 85,3) a golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedd betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak elé. A stlyos fertézések

100 kovetési betegévre szdmitott incidencidja az RA, APs, SA ¢és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumab-csoportnal, 2,9 (95%-os CI: 1,2;
6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebo-csoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakaszaban a stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak eld a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertézések. E
fert6zések koziil néhany halalos kimenetelli volt. A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a stlyos fertdézések, koztiik
az opportunista fert6zések ¢s a tbc magasabb incidencijat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A sulyos fertézések 100 beteg-évre
szamitott incidenciaja 4,3 volt (95%-o0s CI: 3,8; 4,8) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,6
(95%-o0s CI: 2,1; 3,2) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulati daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivot vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacioban varhatd. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a
lymphoma magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az
50 mg golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 9 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban ¢és 8-at a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kdvetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,16) és 0,12 esemény (0,05;
0,24) sorrendben a 50 mg-os és az 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,59) a
placebo-csoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatl6 kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalod
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitdsok

A pivot vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencija (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
és a kontroll-csoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanomas bérrakot)
incidencigja a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidban
tapasztalhatohoz.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetdleg 2 év volt, a nem melanomas bdrrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal ¢és 29 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a

100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,38 (0,27; 0,52) a golimumab esetén 0sszesitve és
0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetéleg 2 €v volt, a melanoméan, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 19 50 mg golimumabbal és 30 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,47 (0,35; 0,63) a
golimumab esetén Osszesitve és 0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban. (lasd 4.4 pont).
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Az asztmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a stlyos, perzisztalo asztmas betegek a 0. héten egy telité adag (a
megallapitott terapias dézis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulatu daganat fordult eld, mig a
placebo-csoportban (n = 79) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot
2 betegnél, mas malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem
észleltek specifikus halmozodast.

A vizsgalat placebo-kontrollos részében az dsszes rosszindulatu daganat 100 kovetési betegévre esd
incidenciaja (95%-o0s CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanomas borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99 (0,64;
4,63) volt. A placebo-csoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os
CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Neurologiai események

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median érteke
hozzavetbleg 2 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg
golimumabbal kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban
(lasd 4.4 pont).

Majenzim-emelkedés

Az RA és APs pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek
hasonl6 hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a
normalérték felsd hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghalad6 emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalat tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértéki
ALT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivot vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a
kismérteklt ALT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt és a kontroll-betegek
kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukciés kontrollos
szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a normalérték felsé hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). Az CU pivot vizsgalatok kontrollos
és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év volt, a kismértékii
ALT-emelkedés incidenciaja 19,4% volt a golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat
fenntart6 szakasza soran.

Az RA ¢és az SA pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb
5-szOrosen meghaladd ALT-elevacio nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél fordult
el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacidoban ezt a trendet nem észlelték. Az
RA, APs és SA pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének
medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalérték felsé hatarat legalabb 5-szordsen meghalado
ALT-elevacio incidencidja hasonléan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll betegeknél. Ez az
emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak folytatasaval vagy
abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval csokkentek, illetve
megsziintek. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal
kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal (sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal)
jelentkezett az ALT-nek a normalérték felso hatarat > 5-szorosen meghalado emelkedése. Az CU pivot
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kovetése hozzavetdleg 1 év
volt, a normalérték felso hatarat > 5-sz6r6sen meghaladdé ALT-emelkedés incidenciaja 0,7% volt a
golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat fenntartd szakasza soran.

Az RA, APs, SA ¢és nr-axidlis SpA pivot vizsgalatok soran egy, korabban mar meglevd méjeltéréssel
rendelkezd és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél
alakult ki nem fert6zéses eredeti, fatalis kimenetelil, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A
golimumab szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt sulyosbitd faktor, nem zarhato ki.
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Az injekcio beadasa helyén fellépo reakciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a kontroll
betegeknek 2,0%-andl jelentkezett az injekcid beaddsanak helyén reakcio. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte ndvelheti az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok veszélyét. Az injekciod
beadasanak helyén fellépo reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formdja az injekcid beadasa helyén kialakuld erythema volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok altalanossagban nem tették sziikségesse a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axidlis SpA és sulyos, perzisztald asztma esetén végzett kontrollos I1.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett ijonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgélatkor nem volt gyakori.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat egy 173, 2-17 éves, pJIA-ban szenvedd beteg bevonasaval végzett

II1. fazisu vizsgalatban értékelték. Az atlagos kovetési id6 két év volt. Ebben a vizsgalatban a jelentett
nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga altalaban hasonlé volt a felnéttek bevonasaval végzett
RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,
dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok
okozta minden panaszt és tiinetet, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-o) gatlok, ATC
kod: LO4AB06

Hatasmechanizmus
A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony és transzmembran

bioaktiv forméajéaval is nagy affinitasu, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-a sajat
receptorahoz vald kotodését.

Farmakodindmiés hatdsok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal térténd megkdtése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expresszidjat semlegesiti a human endothelsejteken. In vitro a
golimumab gatolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és
granulocyta-macrophag kolonia stimuldlo faktor (GM-CSF) szekréciojat is.
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A placebo-csoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javuldsat, és a
Simponi-kezelés a kiindulasi értekhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6, az
ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
szintjét, a kontroll-kezeléshez képest.

A TNF-a-szintje csokkent tovabba az RA-ban és a SA-ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenvedd
betegeknél. Ezek a valtozasok mar a Simponi adasanak megkezdését koveto elso vizsgalatnal (a

4. héten) megfigyelhetdk voltak, és dltalaban a 24. hétig is fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A Simponi hatékonysagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett

harom multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagnozis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban
szenvedtek. A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A Simponi-t vagy a
placebdt minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legaldbb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték dket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon keriiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg Simponi + metotrexat,
100 mg Simponi + metotrexat vagy 100 mg Simponi + placebo. A placebot + metotrexatot kapd
betegeket a 24. hét utan Simponi 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekertiltek a vizsgalat meghosszabbitdsaként folytatodo, hosszitava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg- vagy a 100 mg Simponi-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek folytathattak
az egyidejt DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy hidroxiklorokinnal
(HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a kovetkezok voltak: a
hatasossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve a hatasossagon kiviili
okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo kezelésben. A betegeket random
modon placebo + MTX, 50 mg Simponi + MTX, 100 mg Simponi + MTX vagy 100 mg Simponi +
placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként
folytat6do, hosszutavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-kezelést kapott betegek
koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzékeny vagy duzzadt volt, attértek az S0 mg Simponi +
MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdoéiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az els6dleges végpont a 14. hétre az ACR 20 vélaszt elérd betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsodleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a Simponi-kezelésnek az arthritis okozta
panaszokra és tiinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel Osszefliggo
életmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a hatékonysagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget
a metotrexattal egylitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé Simponi adagolasi sémak
esetén a GO-FORWARD ¢és a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos megitélésétdl fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os Simponi adagra valthattak.
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Panaszok és tiinetek

Az 50 mg-os Simponi dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER ¢és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé Simponi adag beadésa utani elsé kontroll
vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg Simponi + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még ezen a
kezelésen a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70 valaszt a

104. héten. A vizsgalatban bennmaradé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a Simponi-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebo-csoportban, fiiggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb
korabbi anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére | Aktiv RA, amit korabban Aktiv RA, amit MTX-szel
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagilok aranya, a betegek %-dban
ACR 20
14. hét 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. hét 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,008
24. hét 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az

idépontoktol fiiggden valtozhat.
* p<0,001
NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az 6sszesitett 50 mg és 100 mg Simponi +
MTX-csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag
szignifikans (p = 0,053). Az 52. héten, a teljes populdcidban, az 50 mg Simponi + MTX-csoportban az
ACR vilaszt elérdk szazalé¢karanya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az
MTX monoterapiaval elért eredményektdl (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedd betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populacidohoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, az 50 mg Simponi +
MTX-csoportban altalaban nagyobb hatasossdgot mutattak ki, mint az MTX monoterapids csoportban.

A GO-FORWARD és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.

¢és a 24. héten is klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans vélaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik
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azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és Simponi-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos idészakon at térténé megmaradasaként
definidlt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg Simponi + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentOs klinikai vélaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018).
A 159, 50 mg Simponi + MTX-csoportba randomizalt beteg kdziil 96 még kezelés alatt allt a

104. héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vdlasz:

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6zidk
szamat és méretét, tovabba a kéz- és csukloiziileti-rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg Simponi adag esetében az 52. héten mért
legjelentsebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A Simponi kezelési csoportban, a kontroll csoporthoz képest, szignifikansan magasabb volt az Uj
er6ziot nem mutato betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszdma < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radiologiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad¢ és Simponi-val kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonl6 volt a 104. hétt6l a 256. hétig.

3. tablazat
Radiolégiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, sszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopulaciojaban

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n’ 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott véltozés 1,4 (4,6) 0,7 (52)
Eroziés pontszim
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)"
n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0,015
** p=0,044

Fizikalis funkcio és az egészséggel dsszefligoo életminoség

A GO-FORWARD és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkcidt és a funkcidkiesést a HAQ
funkcidvesztési index (DI) alkalmazasaval 6nalloé végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a Simponi-val, a kontroll-csoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds ¢&s statisztikailag szignifikans javuldst mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhet6 javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradoé ¢s Simponi-val kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a Simponi-val kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészséggel dsszefliggd életmindség klinikailag jelentOs
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és statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, az SF-36
fizikalis komponens pontszdmaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonl6 volt a 104. héttol a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikdns javulasat figyelt¢ék meg, amit a kronikus betegség
kezelése-faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Arthritis psoriatica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem szteroid gyulladasgatld szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal t6rténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedd felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgéalatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb
6 honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica
minden altipusabodl valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis
polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP)
iziileteket érintd arthritist (15%), a periférias arthritisszel jard spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A Simponi-t vagy a placebot

4 hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random modon placebét, S0 mg Simponi-t vagy 100 mg
Simponi-t kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg Simponi-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszatavu kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elér6 betegek szazalékos
aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott Osszesitett valtozas volt.

Altaldnossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg Simponi-t tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstol fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitéléseétdl fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,
¢s az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei

50 mg*
Placebo Simponi
n’ 113 146
A kezelésre reagdlok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14. hét 9% 51%
24. hét 12% 52%
ACR 50
14. hét 2% 30%
24. hét 4% 32%
ACR 70
14. hét 1% 12%
24. hét 1% 19%
PASI® 75¢
14. hét 3% 40%
24. hét 1% 56%
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*  p <0,05 minden 6sszehasonlitasban;

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebo-csoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg Simponi-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a Simponi adasanak kezdetét kovetd elsé kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyeltek meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozo betegek szama tul alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
Simponi-val kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonlo volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kap6 betegeknél. A 146, 50 mg Simponi-val kezelt beteg koziil 70 a 104. héten még
mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70 valaszt. A
vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonld ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A Simponi-val kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast jelzo
paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A Simponi-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészséggel Osszefiiggo
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azokndl a betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 €s Simponi-val kezelt betegeknél a
DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldak voltak a 104. héttél a 256. hétig.

Radiologiai valasz:

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg Simponi-val torténo kezelés, a placebdval 6sszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progresszidjanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathatd volt a kiindulasi allapothoz
képest mért osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag + SD pontszam 0,27 + 1,3 volt a
placebo csoportnal, 6sszehasonlitva a Simponi csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A

146 betegbdl, akiket az S0 mg Simponi csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziiliik 77%-nal nem
mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val
kezelt betegek kozott a betegek hasonld aranyanal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A Simponi biztonsagossagat €s hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 356 felndtt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala> 4, a

0-10 cm-ig terjedo6 skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az
aktualis vagy korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és
korabban nem részesiiltek anti-TNF-terapidban. A Simponi-t vagy a placebdt minden 4. héten adtak be
subcutan. A betegek random modon placebdt, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg Simponi-t kaptak, és
megengedett volt az egyidejiil DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az els6dleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A placebo-kontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gytjtotték és elemezték.
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Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altaldnossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
Simponi-t tartalmaz6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat hosszl

rrrrrr

Simponi adagra valthattak.

5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Simponi
n’ 78 138

A Kkezelésre reagilok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
ASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
ASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitdsban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat

A vizsgalatban bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhet a 24. héttdl a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikdns eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén

(p £0,017) is. A betegség aktivitasanak fo mérészamainak javulasat a kezdé Simponi adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyu
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat,
szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin) alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP
kiindulasi szintjétol fliggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A Simponi-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd ¢letmindség is jelentOs javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a fizikalis funkci6 és az egészséggel Osszefliggd
életmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis

A Simponi biztonsdgossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, stlyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicidja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo6 vizualis analog skala (VAS)
>4, a 0-10 cm-ig terjedd skalan), és korabban nem részesiiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo kezelést is. A betegeket random mddon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan Simponi-kezést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgélat nyilt szakaszaba
1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg Simponi-t kaptott subcutan beadva. Az
elemzéseket ,,az Osszes kezelt beteg” (AT, N =197), ill. a ,,gyulladas objektiv tiineteit mutato betegek”
populaciojan (OSI, N = 158, definicioja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott
meglévo sacroiliitis) is elvégezték. A placebo-kontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gyujtottek és
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elemezték. Az elsddleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szdzalékos aranya
volt. A kulcsfontossagli eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.

6. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol

Panaszok és tiinetek javulasa
A gyulladas objektiv tlineteit
Az Osszes kezelt beteg (AT) mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
A Kkezelésre reagialok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges
Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
A gyulladas gitldsa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n* 87 74 69 61

Atlagos valtozas a
SPARCC'MRI
sacroiliacalis iziileti
skalan -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4**

a
b

n a randomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (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=171)

n a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 Simponi és a placebo dsszehasonlitasa

*  p<0,05 Simponi ¢s a placebo dsszehasonlitasa

A stlyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelent6s javulasa mutatkozott
az 50 mg Simponi-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az els6 értékeléskor (4. hét), a kezdé Simponi adag alkalmazasat kovetoen. Az
MRI-vel mért SPARCC-értek az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest

(6. tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizudlis analdg skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein - ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a placeboval 6sszehasonlitva (p < 0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index - BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkcidkban az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél, a
placebdt kapo betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapd betegekhez képest a
Simponi-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 0sszefiiggd életmindség szignifikansan nagyobb
mérték javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, ill. a teljesitoképesség szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat tapasztaltak,
amelyet az Osszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség nagyfoka
csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is. A panaszok ¢és tiinetek, a spinalis mobilitas €s a fizikalis funkcio hasonldo mértéki
javulasat figyelték meg a 16-24. héten a vizsgalatban bennmaradt és 50 mg Simponi-val kezelt
betegeknél is.
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Colitis ulcerosa
A Simponi hatasossagat két, felnétteken végzett, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcio6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Indukcid) olyan mérsékelttdl stilyos foku aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; Endoscopia részeredmény

> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelden reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fiiggdk voltak. A vizsgalat adag-megerdsito részében 761 beteget randomizaltak vagy
a 0. héten s.c. 400 mg ¢és a 2. héten 200 mg Simponi-t kapo, vagy a 0. héten s.c. 200 mg Simponi-t és a
2. héten 100 mg-ot kapd, illetve a 0. és a 2. héten s.c. placebot kapo csoportokba. Oralis
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
ddzisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értékelték a 6. hétig.

A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntart6) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, Simponi-val végzett indukcidval. A
betegeket randomizaltak 4 hetente s.c. 50 mg Simponi-t, 100 mg Simponi-t vagy placebdt kapod
csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejli alkalmazasa stabil
dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értékelték az 54. hétig.

7. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a PURSUIT - Indukci6 és PURSUIT — Fenntart6
vizsgalatban

PURSUIT-Indukcié
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutat6 betegek 30% 51%**
aranya a 6. héten®
Klinikai remisszidban 1évo 6% 18%**
betegek ardnya a 6. héten”
Nyalkahartya gyogyulast mutato 29% 42%*
betegek ardnya a 6. héten®

PURSUIT-Fenntarté
Simponi Simponi

Placebo’ 50 mg 100 mg

N=154 N =151 N =151
A betegek szazalékos aranya
A valasz fennmaradasa (Klinikai
valaszt mutato betegek az 31% 47%* 50%**
54. hétig)®
Tartds remissziod (Tartos
remisszioban 1év6 betegek mind 16% 23%:¢ 28%%*
a 30., mind az 54. héten)"
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N = a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

*  Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és
> 3 ponttal, a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejlileg.

Definicio szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkopias Mayo részpontszam.

Kizarélag Simponi indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitds szempontjabol részleges Mayo
pontokkal (a valasz hianyat endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a véalasz
fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hianyanak
kimutatasa nélkiil az 54. hétig barmely idépontban) a tart6s remisszio elérése érdekében.

A 80 kg-nal kisebb testtdomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek
nagyobb hanyada mutatott tartos klinikai remissziot a placebdt kapo betegekhez képest.

Tobb Simponi-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartés nyalkahartya gyogyulast (betegek gyogyuld
nyalkahartydval mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg csoportban (42%, nominalis p < 0,05)
és 100 mg csoportban (42%, p < 0,005) a placebo csoporthoz tartozé betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és
54. héten egyidejiileg kortikoszteroidot nem kapd betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%,
30/78) és a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebo csoporthoz képest (21%, 18/87). A
kortikoszteroidot az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%,
32/78) és a 100 mg-os csoportban (33%, 27/82) a placebo csoporthoz képest (22%, 19/87).

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a Simponi
jelentOsen javitotta az ¢letmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A Simponi fenntarto
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

Immunogenitas
Az RA, APs és SA 1II. fazisu vizsgalatok 52 hete alatt, a golimumabbal kezelt betegek 5%-anal

(105/2115) mutattak ki enzim-immunoassay (EIA) modszerrel a golimumabbal szembeni antitesteket,
¢és azoknal akiknél vizsgaltak, ezeknek az antitesteknek majdnem mindegyike in vitro neutralizald
volt. A reumatoldgiai indikaciok kapcsan hasonld aranyokat tapasztaltak. Az egyideji
metotrexat-kezelés kdvetkeztében a betegek kisebb hanyadanal alakult ki golimumab-elleni antitest,
mint a metotrexat nélkiil adott golimumab esetén (sorrendben megkdzelitdleg 3% [41/1262], illetve
8% [64/853]).

Nr-axialis SpA esetén golimumab-elleni antitiesteket mutattak ki EIA modszerrel a golimumabbal
kezelt betegek 4%-anal (4/93) a 16. hétig.

A 1I. és I11. fazisti CU vizsgalatok 54 hete alatt a golimumabbal kezelt betegek 3%-anal (26/946)
mutattak ki EIA modszerrel a golimumabbal szembeni antitesteket. Az antitestpozitivitast mutatd
betegek 68%-anal (21/31) volt igazolhatd neutralizalo antitestek jelenléte in vitro. Az egyidejii
immunmoduléns-kezelés (azatioprin, 6-merkaptopurin és MTX) kovetkeztében a betegek kisebb
hanyadanal alakult ki golimumab-elleni antitest, mint a golimumabot immunmodulans nélkiil kap6
betegek esetén (sorrendben 1% (4/308) a 3%-hoz képest (22/638)).

A golimumab elleni antitestek kimutatdsara egy gyogyszer-tolerans EIA modszert alkalmaztak a

pJIA vizsgalatban. A nagyobb érzékenység és a jobb gyogyszer-tolerancia kdvetkeztében a
golimumabbal szembeni antitestek gyakoribb el6fordulasanak kimutatasa volt varhato a
gyogyszer-tolerans EIA modszernél, az EIA modszerhez képest. A I11. fazisu pJIA vizsgalatban a

48. hétig a golimumabbal kezelt gyermekek 40%-anal (69/172) — akiknek tobbségénél a titer
1:1000-nél alacsonyabb volt — a golimumabbal szembeni antitesteket mutattak ki a gyogyszer-tolerans
EIA moédszerrel. A szérum golimumab-koncentracidkra gyakorolt hatast > 1:100-as titereknél
tapasztaltak, mig a hatasossagra gyakorolt hatas > 1:1000-es titerekig nem volt kimutathato, bar a

> 1:1000 titerti gyermekek szama alacsony volt (N = 8). A golimumabbal szembeni antitestek
vizsgalatakor pozitiv eredményt mutatd gyermekek 39%-anal (25/69) volt igazolhat6 neutralizalo
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antitestek jelenléte. A gyogyszer-tolerans EIA modszernél nagyobb gyakorisaggal eléfordulo
antitestek jelenléte — mivel ezek els6sorban alacsony titeri antitestek voltak — nem gyakorolt
kimutathat6 hatast a gyogyszerszintekre, a hatdsossagra és biztonsadgossagra, igy tehat nem tekinthetd
egy Uj gyogyszerbiztonsagossagi szignalnak.

A golimumab-elleni antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok
kockézatat (lasd 4.4 pont). A golimumab-elleni antitestet termel6 betegek kis szama korlatozza a
golimumab-antitestek és a klinikai hatdsossag és biztonsagossag kozotti osszefiiggésre vonatkozo
végleges kovetkeztetések levonasat.

Mivel az immunogenitéasi elemzések készitmény- és assay-specifikusak, mas készitményekre
vonatkozé antitest-aranyokkal valo dsszehasonlitas nem végezhetd.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat 173, aktiv, legalabb 5 iziiletet érint6 pJIA-ban szenvedo,
és MTX-kezelésre nem megfeleld valaszt ado gyermek (2-17 évesek) bevonasaval egy randomizalt,
kettos vak, placebo-kontrollos, megvonasi vizsgalatban (GO-KIDS) értékelték. A JIA sokiziileti
formajaban szenved6 gyermekek (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis, extendalo
oligoarthritis, juvenilis arthritis psoriatica vagy jelenleg szisztémas tiinetek nélkiili szisztémas JIA)
bevonasaval végezték a vizsgalatot. Az érintett iziiletek kiinduldsi medidn mennyisége 12 volt, és a
median CRP 0,17 mg/dl volt.

A vizsgalat elsO része egy 16 hetes, nyilt szakaszbol allt, amelyben a vizsgalatba bevont 173 gyermek
30 mg/m’ (maximum 50 mg) Simponi-t kapott subcutan 4 hetente, valamint MTX-ot. A 16. héten
ACR Ped 30 valaszt elérd 154 gyermek lépett be a vizsgalat masodik, randomizalt, megvonasos
részébe és kapott 30 mg/m” (maximum 50 mg) Simponi-t + MTX-ot vagy placebot + MTX-ot

4 hetente. A betegség fellangolasa utan a gyermekek 30 mg/m?* (maximum 50 mg)

Simponi-t + MTX-ot kaptak. A 48. héten a gyermekek beléptek a vizsgalat hosszatavu kiterjesztésébe.

Ebben a vizsgalatban a gyermekek ACR Ped 30, 50, 70 és 90 valaszokat mutattak mar a 4. héten.

A 16. héten a gyermekek 87%-a volt ACR Ped 30 valaszt ado, és a gyermekek 79%-a volt

ACR Ped 50 valaszt ado, 66%-a ACR Ped 70 valaszt ado és 36%-a ACR Ped 90 valaszt add. A

16. héten a gyermekek 34%-anal valt inaktivva a betegség a kovetkezo kritériumok mindegyikének
teljesiilésével: egyik iziiletnél sincs aktiv arthritis; nincs JIA-nak tulajdonithaté laz, kitités, serositis,
splenomegalia, hepatomegalia vagy generalizalt lymphadenopathia; nincs aktiv uveitis; normalis
stillyedés (< 20 mm/6ra) vagy CRP (< 1,0 mg/dl); az orvos altalanos értékelése a betegség
aktivitasarol (< 5 mm a vizualis analdg skalan [VAS]); a reggeli iziileti merevség id6tartama

<15 perc.

A 16. héten valamennyi ACR Ped komponens klinikailag relevans javuldst mutatott a kiindulashoz
képest (lasd 8. tablazat).

8. tablazat
Az ACR Ped komponenseknél tapasztalt javulas a kiinduldshoz képest a 16. héten®

A javulas median
szazalékos értéke
Simponi 30 mg/m’
n’=173
Az orvos altalanos értékelése a betegség 88%
aktivitasarol (VAS® 0-10 cm)
Vizsgalati alany/sziil6 altalanos értékelése a jo 67%
kozérzetrdl (VAS 0-10 cm)
Aktiv iziiletek szdma 92%
Korlatozott mozgastartomanyu iziiletek szama 80%
Fizikai funkcié CHAQ"-val meghatarozva 50%
ESR (mm/6ra)° 33%
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kiindulas = 0. hét
az ,,n” a vizsgalatban résztvevo betegek szamat jelzi
VAS (Visual Analogue Scale): vizualis analog skala

o a o (S

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): gyermek egészségiigyi kérd6iv
ESR (erythrocyte sedimentation rate) (mm/6ra): vérsejtsiillyedés (milliméter dranként)

Az elsddleges végpontot, azoknak a gyermekeknek az aranyat, akik a 16. héten ACR Ped 30
valaszadok voltak, és akiknél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. hét és a 48. hét kozott, nem
érték el. A gyermekek tobbségénél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. és a 48. hét kozott
(59% a Simponi + MTX- és 53% a placebo + MTX csoportban; p = 0,41).

Az elsddleges végpont tekintetében a kiinduldsi CRP-szintek (> 1 mg/dl a < 1 mg/dl-hez viszonyitva)
alapjan végzett, elére meghatarozott alcsoport elemzések a betegség fellangolasanak nagyobb
mértékét mutattak a placebo + MTX-tal kezelt vizsgalati alanyoknal a golimumab + MTX-tal kezelt
vizsgalati alanyokhoz képest, akiknél a kiindulasi CRP> 1 mg/dl (87% a 40%-hoz képest, p = 0,0068)
volt.

A 48. héten a Simponi + MTX ¢és a placebo + MTX csoportban a gyermekek 53%-a és 55%-a adott
ACR Ped 30 valaszt, valamint a Simponi + MTX ¢és a placebo + MTX csoportban a gyermekek
40%-a, illetve 28%-a ért el betegség inaktivitast.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén halasztast engedélyez a Simponi vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden colitis ulcerosaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bér
ala adva, a maximalis szérumkoncentracio (T ) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcidoban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracioja (Cp.y), az atlagot + a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 + 1,4 ug/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonlo volt a felkar, a has
és a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosulassal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkdzelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatoan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulésa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Eliminacio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 & 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedd betegeknél is hasonlo értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki. Metotrexat
egyideji alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (+ standard
deviacio) kb. 0,6 £ 0,4 png/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapot szérumkoncentraciot
eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél, és megkozelitdleg
0,5 £ 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 = 0,4 pg/ml-es
szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos minimalis dinamikus egyensulyi
allapot szérum golimumab koncentracié az nr-axialis SpA-ban szenved6 betegeknél hasonld volt az
SA-ban szenved6 betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés
utén.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedod, egyidejiileg metotrexatot nem kapo betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentracié 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
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golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamt, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacids farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszélagos clearance-ét.

CU-ban szenvedo betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, ¢és az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6é adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték az egyensulyi allapotot. A fenntartd kezelés soran 4 hetente 50 mg vagy 100 mg
subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos egyensulyi allapot mélypont szérumkoncentracid
sorrendben koriilbeliil 0,9 + 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejlileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentds hatast a golimumab
egyensulyi allapot mélypont szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentracioja (lasd 5.1 pont).

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kovetéen a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitéleg
dézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os doézistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetden egészséges alanyokndl szintén megkozelitoleg dozisardnyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara
A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e novekedési tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A golimumab farmakokinetikdjat 173, pJIA-ban szenvedd gyermek bevonasaval hataroztak meg a
2-17 éves életkori tartomanyban. A pJIA vizsgalatban azok a gyermekek, akik 30 mg/m* (maximum
50 mg) golimumabot kaptak subcutan 4 hetente, olyan medidn minimalis dinamikus egyensulyi
allapota golimumab-koncentraciot értek el, amely hasonlo volt a kiilonb6z6 korcsoportokban, és
amely szintén hasonl6 vagy enyhén magasabb volt azoknal a RA-ban szenvedo feln6tt betegekénél,
akik 50 mg golimumabot kaptak 4 hetente.

A populacios farmakokinetikai/farmakodinamias modell és szimulacio6 a pJIA-ban szenvedd
gyermekeknél megerdsitette a golimumab szérum expoziciok és a klinikai hatasossag kozotti
Osszefiiggést, €s alatamasztja, hogy a 4 hetente adott 50 mg-os golimumab kezelési rend altal a
legalabb 40 kg testtomegti, pJIA-ban szenvedd gyermekek esetében a felndtteknél hatasosnak
bizonyulohoz hasonlé expoziciok érhetdk el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-o funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld analog antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcids vizsgalatban a vemhes egerek szdma csokkent. Nem
ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a néstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kapd cynolmolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az elretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml oldat eléretoltott fecskenddben (1-es tipust tiveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és tiivédo
kupakkal (latexet tartalmazd gumi). A Simponi 1 darab eldret6ltott fecskendot tartalmazo
csomagolasban, valamint 3 eloretoltott fecskendot (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo
gyljtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Simponi egy egyszer hasznalatos eldretdltott fecskendében keriil forgalomba. Valamennyi,
Simponi-t tartalmazoé csomagolés hasznalati itmutatot tartalmaz, amely részletesen leirja az
eloretoltott fecskendd hasznalatat. Az eléretoltott fecskenddnek a hiitdszekrénybdl torténd kivételét
kdvetdéen a Simponi befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az eldretdltott fecskendd
szobahomérsékletiire melegedhessen. Az eldretoltott fecskenddt nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, és szintelen-halvanysarga szini, és kismennyiségi kicsi,
attetszO vagy fehér szinii fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem
szokatlan jelenség. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen
szemcséket tartalmaz.

Az eloretoltott fecskenddben 1évé Simponi elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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2333 CB Leiden
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/003 1 db eldretoltott fecskendo
EU/1/09/546/004 3 db el6retoltott fecskendd

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. junius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcio eldretdltott injekeios tollban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes 1 ml-es eldretdltott injekeids toll 100 mg golimumabot* tartalmaz.

*Human IgG 1k monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak el6,
rekombinans DNS technolédgiaval.

Ismert hatasu segédanyag:
Minden egyes el6retdltott injekeios toll 41 mg szorbitot tartalmaz 100 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretdltott injekeids tollban (injekcid), SmartJect

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szinii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Simponi, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnotteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositoé theuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

o a stlyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
feln6tteknél.

A polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis indik&cidval kapcsolatos informaciokat lasd az
50 mg-os Simponi alkalmazasi eldirasaban.

A Simponi metotrexattal kombinacioban torténd alkalmazasarol bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Arthritis psoriatica (APs)

A Simponi monoterapidban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott felnétteknél, ha az elézetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modositd
rheuma--elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem volt
megfeleld. Kimutattak, hogy a Simponi csokkenti a periférias iziileti karosodas progresszidjanak
sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél rontgenfelvétellel
mérhetd volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A Simponi olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre.
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Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A Simponi a gyulladas objektiv tlineteit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
¢és/vagy MRI vizsgélati eredmény igazol -, sulyos, aktiv, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felnétteknél, amennyiben az elézetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatld
szerrel (NSAID) tortént kezelés hatasa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A Simponi kdzepesen stlyos ill. sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik
nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és
6-merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatiopirinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket
nem toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacio all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Simponi-kezelést csak a rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a
nem radioldgiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A Simponi-val kezelt betegeknek egy Betegeknek
sz0106 figyelmeztetd kartyat kell atadni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.
A Simponi-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a
klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés
folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen idészak alatt nem mutatkozik
semmilyen terapias elény.

100 kg-ot meghalad¢ testtomegti betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado6 testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetden
nem jelentkezik megfeleld klinikai valasz, mérlegelni Iehet a golimumab ddézisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos, gyogyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak veszélye nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazésa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy

100 mg-os adag beadasat kovetéen sem mutatkozik semmilyen terapias elony.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A Simponi kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 50 mg kovet
(lasd 5.1 pont).

80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegl betegek
A Simponi kezdd adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntarto kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan le¢pithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai véalasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén

beliil (a 4. dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.
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Dozis kihagyasa

Ha a beteg elfelejti beadni a Simponi-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a
betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi utmutatas alapjan kell beadni:

o ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be magéanak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadasi tervhez.
o ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekcid

beadasanak idépontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddskortak (> 65 év)
Id6skortaknal dozismddositas nem sziikséges.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
A Simponi-t nem vizsgaltdk ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A 100 mg-os Simponi alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Az alkalmazas médja

A Simponi subcutan alkalmazandd. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kdvetoen a
beteg beadhatja maganak a Simponi injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvalonak tartja, sziikség
esetén orvosi ellendrzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szereplo részletes adagolasi utmutatonak megfelelden a Simponi teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcid sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell
beadni.

A beadasra vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkulézis (tbe) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Infekcidk

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése eldtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacioja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél sulyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a Simponi-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd

4.3 pont).

A Simponi nem adhaté klinikailag jelentds, aktiv fertézésben szenvedo betegeknek. A Simponi
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fert6zések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

Simponi-val kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is), mycobacterialis
(beleértve a tbe-t is), invaziv gomba- és opportunista fertézéseket, koztiik halalos kimeneteliicket is
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jelentettek. A sulyos fertézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik egyidejiileg
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fert6zésekre hajlamosithat.
Azok a betegek, akiknél a Simponi-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést és
teljeskort kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, sulyos infekcid vagy szepszis
fejlédik ki, a Simponi adasat meg kell szakitani, és a fertézés gydgyulasaig megfeleld antimikrobas
vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafert6zések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
Simponi-kezelés megkezdése eldtt a Simponi-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell.
Ha a Simponi-val kezelt veszélyeztetett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés jelentkezik,
invaziv gombas fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az invaziv gombas
fert6zésekben jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és az empirikus
gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

Simponi-val kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A Simponi-kezelés megkezdése elétt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,]atens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkoz6 részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziir6vizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartyan. A felirast végzo orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az
al-negativ tuberculin borteszt-eredmények lehetséges kockazatardl, kiilondsen a sulyos betegségben
szenvedd vagy immunhidnyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont)!

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a
Simponi-terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelés megkezdése el6tt a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terdpiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontoland6 a Simponi adasanak elkezdése el6tt, akiknek a korabbi anamnézisében latens vagy
aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhatd, hogy a megfelel6 kezelést teljes egészében
megkaptak.

Simponi-val kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrdl szamoltak be a latens tuberculosis-elleni
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetéen. A Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél
szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utald panaszokat ¢s tiineteket, beleértve az olyan
betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-elleni
kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a Simponi-kezelés soran vagy a kezelés utan

tuberculosisra utald panaszok/tiinetek (pl. tartds kohogés, sorvadas/fogyas, hdemelkedés)
jelentkeznek, orvoshoz kell fordulnia.
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A hepatitis B virus reaktivalodasa
A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik Simponi-t kapd betegeknél eléfordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése elbtt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fertozottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Simponi-kezelést igényld, hepatitis B virust hordozoé betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B virus fertdzés okozta
panaszok ¢és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
a Simponi-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelel6 szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatl6 kezelés lehetséges szerepe a rosszindulatu daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egy€b malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek koreldzményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolando6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulati daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor haldlos kimenetelil rosszindulatu daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A tobbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egylittjaro, ritka tipusa
rosszindulati daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatii daganatok kialakulasanak veszélye.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a Simponi-t is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei soran
a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport
betegeinél. A Simponi-val RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett IL.b és I11. fazis klinikai vizsgalatok
soran a Simponi-val kezelt betegek kdzott a lymphoma incidencidja meghaladta az atlagpopulacioban
varhat6 értéket. A Simponi-val kezelt betegeknél leukaemias eseteket jelentettek. A hosszu ideje
fennalld, magas aktivitasi gyulladasos betegségben szenved6 rheumatoid arthritises betegek esetében
a lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetéen fokozott, ami bonyolitja a
kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu ¢és altalaban halalos kimeneteli. Ezen esetek tulnyomo
tobbsége serdiiloknél és fiatal férfiaknal fordult el6, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP ¢és a Simponi kombinéciojanak potencidlis veszélye megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott Simponi-val kapcsolatos I1.b és III. fazis
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidenciaja a Simponi- és a kontroll-csoportban hasonl6 volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak veszélyét. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakuldsanak veszélye (pl. régota fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
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cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
idokozonkeént sziirdvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése eldtt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a sziirdvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat €s a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a Simponi-val kezelt betegeknél, akiknél ujonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan tjra kell gondolni az elénydket és a
kockézatokat és 4t kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A Simponi alkalmazasat stlyos, perzisztald asztmaban szenved6 betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a Simponi-val kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontroll-csoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontroll-csoportban, elsésorban a tiidoben ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében ers dohanyzés szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa koriltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabdl az erés dohanyzas miatt magasabb kockazatl betegek esetén.

Bérrakok

Melanomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve a Simponi-t is.
Merkel-sejtes carcinomat jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).
Idészakos borvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a Simponi-val kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség sulyosbodasarol
¢és ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrdl szamoltak be. Néhany eset halalos kimenetelil volt.
Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangésos szivelégtelenség romlasat és a
pangasos szivelégtelenség kdvetkeztében kialakuld mortalitas ndvekedését figyelték meg. A Simponi-t
nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A Simponi-t koriiltekintéen
kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA I/II). A betegeket
gondosan ellendrizni kell, és a Simponi addsat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a
szivelégtelenség 1j tiinetei jelennek meg vagy a tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a Simponi alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférias demyelinisatios korképeket

crer

Osszefliggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatids korképben szenvedd
betegeknél a Simponi-kezelés elkezdése elott gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés elonyeit
¢és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a Simponi-kezelés leallitasat
(lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Simponi-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A Simponi-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igénylo betegnél figyelni kell a fertdézések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszio

TNF-antagonista szerek, igy Simponi esetén is fennall a lehetdsége annak, hogy a TNF, a gyulladast
kozvetito, illetve a cellularis immunvalaszt modulalo szerepe miatt, hatssal van a gazdaszervezet
fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulo relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a Simponi-kezelést kovetden a betegnél lupus-szerli szindromara utalo tiinetek alakulnak
ki, és a két szalit DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a Simponi-kezelést abba kell hagyni (lasd

4.8 pont).
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Hematologiai reakciok

Forgalomba hozatalt kdvetéen a TNF-antagonistat kapo betegek korében beszamoltak
pancytopenidrél, leukopenidrdl, neutropeniarol, aplasticus anaemiarol és thrombocytopeniarol.
Klinikai vizsgalatok soran a Simponi-val kapcsolatosan nem gyakran beszamoltak cytopeniakrol,
beleértve a pancytopeniat is. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz,
amennyiben vér dyscrasiara utald panaszokat ¢s tlineteket észlel (pl. tartos 14z, bevérzések, vérzés,
sapadtsag). A Simponi-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentés haematologiai eltérést mutatod
betegeknél meg kell fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyideju alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatlo szer, az etanercept egyideji alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fertézéseket és neutropeniat észleltek, a kedvez6 klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébol kovetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egylittes
adasakor is. A Simponi és az anakinra kombinaldsa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazédsa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A Simponi és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacié a Simponi és olyan, egyéb bioldgiai terapiak egyidejii
alkalmazasara vonatkozoéan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a Simponi-t. A Simponi és ezen bioldgiai terapidk egyidejii alkalmazésa a fertdzés fokozott
kockézatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kolcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtés bioldgiai DMARD-ok kozott

El6vigyazatossag sziikséges, ¢s a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo bioldgiai aktivitas tovabb fokozhatja
a mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A Simponi-val kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az €16 korokozot tartalmazo vakcinakat
(lasd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatl6 kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténod oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16 kdrokozot
tartalmazo vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag manifesztalodo
fertozések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertozéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasi fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo
fertozeések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapids alkalmazast
fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a Simponi beadasa utan jelentkezd, stlyos szisztémas
tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakcidt is beleértve). Némely esetben ezek a
reakciok a Simponi elsé beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias reakcio vagy mas,
stulyos allergias reakcio alakul ki, a Simponi adasat azonnal be kell fejezni, és megfelel6 kezelést kell
kezdeni.

Latex-szenzitivitas
Az eldretoltott injekceiods tollon levo tiivédd kupak latexet tartalmazo szaraz, természetes gumibol
késziilt, ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idéskoruak (> 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazis vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a Simponi-t kapo 65 éves vagy idOsebb betegek korében Gsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események ¢és a stilyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idds kortiak kezelését kortiltekinten kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél iddsebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
Besziikiilt vese- vagy majmiikodésii betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
Simponi-val. Besziikiilt majmiikodési betegeknek a Simponi-t 6vatosan kell adni (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes fruktdz intoleranciaban szenvedd

betegeknél a Simponi nem alkalmazhato.

Lehetséges gydgyszerelési hibak

A Simponi 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt torzskonyvezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfeleld hataserdsséget a megfeleld adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hataserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se tul nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapidkkal

Nem javasolt a Simponi és egyéb, olyan bioldgiai terapidk - beleértve az anakinrat és az abataceptet is
- egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
Simponi-t (1asd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcindk/terapias alkalmazasu fertéz6 agensek
Simponi-val egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejliileg nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedo betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
Simponi magasabb dinamikus egyensulyi allapoti minimalis koncentracidit eredményezte, az adatok
nem utalnak arra, hogy akéar a Simponi, akér a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne sziikség
(lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a golimumab tekintetében. A TNF-gatlo

hat4sa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az ujsziilottben kialakulé normalis
immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett moédon karosan befolyasold hatasra (1asd

5.3 pont). A golimumab alkalmazasa terhes néknél nem ajanlott. A golimumab csak akkor adhato
terhes ndnek, ha ez egyértelmiien sziikséges.
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A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlo monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemoknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

cyey

beliil €16 korokozot tartalmazo vakcina beadasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan

felszivodik-e szisztémdasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal 4tjut az anyatejbe, és mivel a
humén immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az
utolsé adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNFa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analdg antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentds hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Simponi kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Simponi alkalmazasa utan szédiilés alakulhat ki (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett pivot vizsgalatok kontrollos
szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas a fels6 1éguti fertézés volt, ami
a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-o0s gyakorisaggal, mig a kontroll-csoportnal 11,0%-os
gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal Osszefiiggésben jelentett legsulyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fertdzések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacios betegségek, a HBV reaktivacioja, a pangasos
szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szerii szindroma), a haematoldgiai reakciok, a sulyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma ¢és a
leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban €s a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténd alkalmazas kapcsén jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsoroldsra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:
Ritka:

Felso 1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis
és rhinitis)

Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), also l1éguti fert6zés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertézések,
abscessus

Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Tuberculosis, opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafertdzések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocytosis], bakteridlis, atipusos mycobacterialis fertdzés
és protozoon fert6zEs), hepatitis B reaktivacio, bakterialis
arthritis, infektiv bursitis

Jo-, rosszindulata és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Ritka:
Nem ismert:

Neoplasmak (példaul bérrak, squamosus sejtes carcinoma €s
melanocytas naevus)

Lymphoma, leukaemia, melanoma

Merkel-sejtes carcinoma*, hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Anaemia
Leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia
Aplasticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Ritka:

Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas

Stlyos szisztémas tulérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciot is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszi6, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Egyenstlyzavarok
Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, szem allergia (példaul pruritus és
irritacio)

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori:
Ritka:

Arrhythmia, ischaemias koszoruér-betegség
Pangasos szivelégtelenség (4jonnan kezd6do, vagy
rosszabbodo)
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Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori: Hypertensio
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka: Raynaud-jelenség
Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori: Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1€gzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori: Interstitialis tlidobetegség

Emésztérendszeri betegségek €s
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis

Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Az alanin-aminotranszferaz- és az
aszpartat-aminotranszferaz-szintek emelkedése
Cholelithiasis, maj rendellenességek

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis

Bullosus borreakciok, psoriasis (ijonnan kezd6do psoriasis
vagy a mar fennalld psoriasis rosszabbodasa,
palmaris/plantaris és pustulas), urticaria

A bor hamlasa, vasculitis (cutan)

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei és tiinetei
Ritka:

Lupus-szer(i szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka:

Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel
kapcsolatos betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori:

EmlQ rendellenességek, menstrudcids rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok
Gyakori:

Laz, asthenia, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia), mellkasi discomfort

Ritka: Elégtelen gyogyulas
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovoédmények
Gyakori: Csonttorések

*:  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték, de a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran nem.

Kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Infekciok

A pivot vizsgélatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el (a 100 beteg-évre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (a 100 beteg-évre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a felso 1éguti fert6zések 100 beteg-évre
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szamitott incidencidja 36,0 esemény volt (95%-o0s CI: 34,9; 37,2) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-aval (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamanak medidn értéke
hozzavetdleg 2 év volt, a fertdzések 100 beteg-évre szamitott incidenciaja 83,5 esemény volt (95%-os
CI: 81,8; 85,3) a golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedd betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilé betegek 1,2%-anal fordultak elé. A sulyos fertdzések

100 kovetési betegévre szdmitott incidencidja az RA, APs, SA ¢és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumab-csoportnal, 2,9 (95%-os CI: 1,2;
6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebo-csoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcids kontrollos szakaszaban a stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak eld a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertézések. E
fert6zések koziil néhany halalos kimenetelii volt. A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a stlyos fertdézések, koztiik
az opportunista fert6zések és a tbc magasabb incidencidjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A sulyos fertézések 100 beteg-évre
szamitott incidenciaja 4,3 volt (95%-o0s CI: 3,8; 4,8) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,6
(95%-o0s CI: 2,1; 3,2) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulati daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivot vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacioban varhatd. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a
lymphoma magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az
50 mg golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 9 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban ¢és 8-at a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kdvetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,16) és 0,12 esemény (0,05;
0,24) sorrendben a 50 mg-os és az 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,59) a
placebo-csoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatl6 kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalod
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitdsok

A pivot vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencija (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
és a kontroll-csoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanomas bérrakot)
incidencigja a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidban
tapasztalhatohoz.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetdleg 2 év volt, a nem melanomas bdrrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal ¢és 29 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a

100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,38 (0,27; 0,52) a golimumab esetén 0sszesitve és
0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetéleg 2 €v volt, a melanoméan, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 19 50 mg golimumabbal és 30 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,47 (0,35; 0,63) a
golimumab esetén Osszesitve és 0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban. (lasd 4.4 pont).
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Az asztmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a stlyos, perzisztalo asztmas betegek a 0. héten egy telité adag (a
megallapitott terapias dézis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulatu daganat fordult eld, mig a
placebo-csoportban (n = 79) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot
2 betegnél, mas malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem
észleltek specifikus halmozodast.

A vizsgalat placebo-kontrollos részében az dsszes rosszindulatu daganat 100 kovetési betegévre esd
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanomas borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99 (0,64;
4,63) volt. A placebo-csoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os
CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Neurologiai események

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median érteke
hozzavetbleg 2 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg
golimumabbal kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban
(lasd 4.4 pont).

Majenzim-emelkedés

Az RA és APs pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek
hasonl6 hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a
normalérték felso hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés).
Az SA és az nr-axialis SpA vizsgalat tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértékii
ALT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivot vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a
kismérteklt ALT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt és a kontroll-betegek
kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukciés kontrollos
szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a normalérték felsé hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). Az CU pivot vizsgalatok kontrollos
és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év volt, a kismértékii
ALT-emelkedés incidenciaja 19,4% volt a golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat
fenntart6 szakasza soran.

Az RA ¢és az SA pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb
5-szOrosen meghaladd ALT-elevacio nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél fordult
el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacidoban ezt a trendet nem észlelték. Az
RA, APs és SA pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének
medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalérték fels6 hatarat legalabb 5-szordsen meghalado
ALT-elevaci6 incidencidja hasonléan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll betegeknél. Ez az
emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak folytatasaval vagy
abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval csokkentek, illetve
megsziintek. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal
kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal (sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal)
jelentkezett az ALT-nek a normalérték felso hatarat > 5-sz6rosen meghalado emelkedése. Az CU pivot
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év
volt, a normalérték felso hatarat > 5-sz6r6sen meghaladé ALT-emelkedés incidenciaja 0,7% volt a
golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat fenntartd szakasza soran.

Az RA, APs, SA ¢és nr-axidlis SpA pivot vizsgalatok soran egy, korabban mar meglevd méjeltéréssel
rendelkezd és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél
alakult ki nem fert6zéses eredeti, fatalis kimenetelil, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A
golimumab szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt sulyosbitd faktor, nem zarhato ki.
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Az injekcio beadasa helyén fellépo reakciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a kontroll
betegeknek 2,0%-andl jelentkezett az injekcid beaddsanak helyén reakcio. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte ndvelheti az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok veszélyét. Az injekciod
beadasanak helyén fellépo reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formdja az injekcid beadasa helyén kialakuld erythema volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok altalanossagban nem tették sziikségesse a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axidlis SpA és sulyos, perzisztald asztma esetén végzett kontrollos IL1.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett ijonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgélatkor nem volt gyakori.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjed6 egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,
dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok
okozta minden panaszt ¢és tiinetet, ¢s azonnal megfeleld tlineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-o) gatlok, ATC
kod: LO4AB06

Hatdsmechanizmus

A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony és transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitasu, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-a sajat
receptorahoz valo kotodéseét.

Farmakodinamias hatasok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal térténd megkdtése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a human endothelsejteken. In vitro a
golimumab gétolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és
granulocyta-macrophag kolonia stimulélo faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebo-csoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
Simponi-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6, az
ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csdkkent tovabba az RA-ban és a SA-ben, az
IL-8 szintje pedig az APs-ben szenved6 betegeknél. Ezek a valtozasok mar a Simponi addsanak
megkezdését koveto elsd vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetok voltak, és altalaban a 24. hétig is
fennmaradtak.
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Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A Simponi hatékonysagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett

harom multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagnozis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban
szenvedtek. A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A Simponi-t vagy a
placebdt minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték dket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon kertiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg Simponi + metotrexat,
100 mg Simponi + metotrexat vagy 100 mg Simponi + placebo. A placebot + metotrexatot kapd
betegeket a 24. hét utdn Simponi 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatddo, hosszutavu, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket kordbban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg- vagy a 100 mg Simponi-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek folytathattak
az egyidejii DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy hidroxiklorokinnal
(HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitdsdnak megallapitott okai a kovetkezdok voltak: a
hatasossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve a hatdsossagon kiviili
okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedo, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értekelte, akik kordbban nem részesiiltek TNF-gatlo kezelésben. A betegeket random
moddon placebo + MTX, 50 mg Simponi + MTX, 100 mg Simponi + MTX vagy 100 mg Simponi +
placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként
folytatodo, hosszatavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-kezelést kapott betegek
koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzékeny vagy duzzadt volt, attértek az 50 mg Simponi +
MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgélatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdo6iv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsédleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalé¢karanya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsédleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a Simponi-kezelésnek az arthritis okozta
panaszokra és tiinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel Osszefliggo
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhato, hogy a hatékonysagban nem talaltak klinikailag szamottevd kiilonbséget
a metotrexattal egyiitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmaz6 Simponi adagolasi sémak
esetén a GO-FORWARD ¢s a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszl tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fliggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek

Az 50 mg-os Simponi dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé Simponi adag beadésa uténi els6 kontroll
vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg Simponi + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még ezen a
kezelésen a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70 valaszt a
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104. héten. A vizsgalatban bennmaradoé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a Simponi-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebo-csoportban, fiiggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb
korabbi anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére | Aktiv RA, amit korabban | Aktiv RA, amit MTX-szel
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagilok ardnya, a betegek %-dban
ACR 20
14. hét 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. hét 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA
24. hét 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

* Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabdl értékelhetd betegek tényleges szama az

idépontoktol fiiggden valtozhat.
* p<0,001
NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 0sszehasonlitasa az 0sszesitett 50 mg és 100 mg Simponi +
MTX-csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag
szignifikans (p = 0,053). Az 52. héten, a teljes populacidban, az 50 mg Simponi + MTX-csoportban az
ACR vilaszt elér6k szazalé¢karanya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az
MTX monoterapidval elért eredményektdl (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populacidohoz viszonyitva az emlitett betegpopulacidoban, az 50 mg Simponi +
MTX-csoportban altalaban nagyobb hatasossdgot mutattak ki, mint az MTX monoterapids csoportban.

A GO-FORWARD és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
és a 24. héten is klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradé és Simponi-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonldak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos id6szakon at torténé megmaradéasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg Simponi + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentds klinikai valaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018).
A 159, 50 mg Simponi + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a

104. héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
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vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vdlasz:

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6zidk
szamat és méretét, tovabba a kéz- és csukloiziileti-rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg Simponi adag esetében az 52. héten mért
legjelent6sebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A Simponi kezelési csoportban, a kontroll csoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 1j
er6ziot nem mutato betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszama < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radiologiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad¢ és Simponi-val kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonlo volt a 104. héttdl a 256. hétig.

3. tablazat
Radiolégiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, sszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopuliciéjiban

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n’ 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott véltozas 1,4 (4,6) 0,7 (52)"
Eroziés pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)"
n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0,015
# p=0,044

Fizikalis funkcio és az egészséggel dsszefligoo életminoség

A GO-FORWARD ¢s a GO-AFTER vizsgélatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkcidvesztési index (DI) alkalmazasaval 6nalloé végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a Simponi-val, a kontroll-csoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds ¢és statisztikailag szignifikans javuldst mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhet6 javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado6 és Simponi-val kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a Simponi-val kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészséggel Osszefliggd életmindség klinikailag jelentds
¢s statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonld volt a 104. héttdl a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikdns javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség
kezelése-faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.
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Arthritis psoriatica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal t6rténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedd felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb

6 honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt.

Az arthritis psoriatica minden altipusabol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis
(DIP) iziileteket érint6 arthritist (15%), a periférias arthritisszel jaré spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A Simponi-t vagy a placebot

4 hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random moddon placebot, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg
Simponi-t kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg Simponi-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszutavu kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett els6dleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos
aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott dsszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg Simponi-t tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiillonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tava kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitéléseétdl fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,
¢s az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei

50 mg*
Placebo Simponi
n’ 113 146
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14. hét 9% 51%
24. hét 12% 52%
ACR 50
14. hét 2% 30%
24. hét 4% 32%
ACR 70
14. hét 1% 12%
24. hét 1% 19%
PASI® 75¢
14. hét 3% 40%
24. hét 1% 56%

*  p <0,05 minden &sszehasonlitasban;

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebo-csoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg Simponi-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a Simponi adasanak kezdetét koveto elsé kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozé betegek szama til alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
Simponi-val kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejiileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapo betegeknél. A 146, 50 mg Simponi-val kezelt beteg koziil 70 a 104. héten még
mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70 vélaszt. A
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vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelheto a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A Simponi-val kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast jelzo
paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szdma,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A Simponi-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészséggel Osszefiiggd
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azokndl a betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 €s Simponi-val kezelt betegeknél a
DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldak voltak a 104. héttél a 256. hétig.

Radiologiai valasz:

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg Simponi-val torténo kezelés, a placeboval 6sszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progresszidjanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathatd volt a kiindulasi allapothoz
képest mért osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag + SD pontszam 0,27 + 1,3 volt a
placebo csoportnal, 6sszehasonlitva a Simponi csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A

146 betegbdl, akiket az S0 mg Simponi csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radioldgiai adatok, s koziiliik 77%-nal nem
mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val
kezelt betegek kozott a betegek hasonld aranyanal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 356 felndtt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala> 4, a

0-10 cm-ig terjed6 skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az
aktualis vagy korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és
korabban nem részesiiltek anti-TNF-terapidban. A Simponi-t vagy a placebdt minden 4. héten adtak be
subcutan. A betegek random modon placebot, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg Simponi-t kaptak, és
megengedett volt az egyidejiil DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az els6dleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre eléro betegek szazalékos aranya volt. A placebo-kontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gytjtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
Simponi-t tartalmaz6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat hosszl
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Simponi adagra valthattak.

5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Simponi
n’ 78 138
A Kkezelésre reagilok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20
14. hét | 22% 59%
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24. hét | 23% 56%
ASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
ASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24 hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitdsban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktodl fiiggden valtozhat

A vizsgélatban bennmarado6 és Simponi-val kezelt betegek kozott hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikans eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén

(p £0,017) is. A betegség aktivitdsanak fo mérészamainak javulasat a kezd Simponi adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyu
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat,
szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin) alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP
kiindulasi szintjétol fliggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A Simponi-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd ¢letmindség is jelentOs javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel 6sszefliggd
életmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis

A Simponi biztonsdgossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, stlyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicidja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicidja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analog skala (VAS)
>4, a 0-10 cm-ig terjedd skalan), és korabban nem részesiiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo kezelést is. A betegeket random modon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan Simponi-kezést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt szakaszaba
1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg Simponi-t kaptott subcutan beadva. Az
elemzéseket ,,az Osszes kezelt beteg” (AT, N =197), ill. a ,,gyulladas objektiv tiineteit mutato betegek”
meglévd sacroiliitis) is elvégezték. A placebo-kontrollos hatasossagi adatokat a 16. hétig gytijtottek és
elemezték. Az els6dleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szdzalékos aranya
volt. A kulcsfontossagi eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.

6. tablazat
Meghatarozoé hatisossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol

Panaszok és tiinetek javuldsa
A gyulladas objektiv tlineteit
Az Osszes kezelt beteg (AT) mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78

A kezelésre reagdlok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
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ASAS Részleges

Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C" <13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n* 87 74 69 61
Atlagos véltozas a
SPARCC'MRI
sacroiliacalis iziileti
skalan -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4**

a

b

n a randomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (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=171)

n a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p<0,0001 Simponi és a placebo dsszehasonlitasa
*  p<0,05 Simponi ¢s a placebo dsszehasonlitasa

A stlyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott
az 50 mg Simponi-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elsé értékeléskor (4. hét), a kezdé Simponi adag alkalmazasat kovetéen. Az
MRI-vel mért SPARCC-értek az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest

(6. tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizudlis analdg skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein - ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikdns javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a placeboval 6sszehasonlitva (p < 0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index - BASMI) mért spinalis mobilitadsban ¢€s a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a
placebot kapo betegekhez képest (p < 0,0001). A placebdt kapd betegekhez képest a
Simponi-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 0sszefiiggd életmindség szignifikansan nagyobb
mértékil javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, ill. a teljesitoképesség szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat tapasztaltak,
amelyet az 0sszességben értelmezett munkaképtelenség €s aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérdbivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is. A panaszok ¢és tiinetek, a spinalis mobilitas €s a fizikalis funkcio hasonldo mértéki
javulasat figyelték meg a 16-24. héten a vizsgalatban bennmaradt és 50 mg Simponi-val kezelt
betegeknél is.

Colitis ulcerosa
A Simponi hatasossagat két, felnétteken végzett, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcio6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Indukcid) olyan mérsékelttdl stilyos foku aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; Endoscopia részeredmény

> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfeleloen reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fligg6k voltak. A vizsgélat adag-megerdsito részében 761 beteget randomizaltak vagy
a 0. héten s.c. 400 mg ¢és a 2. héten 200 mg Simponi-t kapo, vagy a 0. héten s.c. 200 mg Simponi-t és a
2. héten 100 mg-ot kapd, illetve a 0. és a 2. héten s.c. placebot kapo csoportokba. Oralis
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatdsossagat értékelték a 6. hétig.
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A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntart6) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai véalaszt értek el a korabbi, Simponi-val végzett indukcidval. A
betegeket randomizaltak 4 hetente s.c. 50 mg Simponi-t, 100 mg Simponi-t vagy placebdt kapo
csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
ddzisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értekeltek az 54. hétig.

7. tablazat
Meghatarozoé hatasossagi eredmények a PURSUIT - Indukcié és PURSUIT — Fenntarté
vizsgalatban

PURSUIT-Indukci6
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
A betegek szdzalékos ardanya
Klinikai véalaszt mutato betegek 30% S51%**
aranya a 6. héten®
Klinikai remisszioban 1évé 6% 18%**
betegek aranya a 6. héten”
Nyalkahartya gyogyulast mutatod 29% 42%*
betegek aranya a 6. héten”

PURSUIT-Fenntarté
Simponi Simponi

Placebo" 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
A betegek szdzalékos ardanya
A valasz fennmaradasa (Klinikai
valaszt mutatd betegek az 31% 47%* 50%**
54. hétig)®
Tartos remisszio (Tartos
remisszioban 1év0 betegek mind 16% 23%* 28%%*
a 30., mind az 54. héten)"

N = a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

*  Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és
> 3 ponttal, a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejiileg.

Definici6 szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkopias Mayo részpontszam.

Kizardlag Simponi indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitds szempontjabol részleges Mayo
pontokkal (a valasz hianyat endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz
fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hianyanak
kimutatasa nélkiil az 54. hétig barmely idépontban) a tartos remisszid elérése érdekében.

A 80 kg-nal kisebb testtdomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek
nagyobb hanyada mutatott tartos klinikai remissziot a placebdt kapo betegekhez képest.

Tobb Simponi-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartés nyalkahartya gyogyulast (betegek gydgyuld
nyalkahartydval mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg csoportban (42%, nominalis p < 0,05)
és 100 mg csoportban (42%, p < 0,005) a placebo csoporthoz tartozé betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és
54. héten egyidejlileg kortikoszteroidot nem kapo betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%,
30/78) és a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebo csoporthoz képest (21%, 18/87). A
kortikoszteroidot az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%,
32/78) és a 100 mg-os csoportban (33%, 27/82) a placebo csoporthoz képest (22%, 19/87).
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A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a Simponi
jelentOsen javitotta az ¢letmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A Simponi fenntarto
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

Immunogenitas
Az RA, APs ¢s SA 111. fazisu vizsgalatok 52 hete alatt, a golimumabbal kezelt betegek 5%-anal

(105/2115) mutattak ki a golimumabbal szembeni antitesteket, é¢s azoknal akiknél vizsgaltak, ezeknek
az antitesteknek majdnem mindegyike in vitro neutralizalo volt. A reumatologiai indikaciok kapcsan
hasonl6 aranyokat tapasztaltak. Az egyidejii metotrexat-kezelés kovetkeztében a betegek kisebb
hanyadéanal alakult ki golimumab-elleni antitest, mint a metotrexat nélkiil adott golimumab esetén
(sorrendben megkozelitdleg 3% [41/1262], illetve 8% [64/853]).

Nr-axialis SpA esetén golimumabbal szembeni antitiesteket mutattak ki a golimumabbal kezelt
betegek 4%-anal (4/93) a 16. hétig.

A 1I. és I11. fazistt CU vizsgalatok 54 hete alatt a golimumabbal kezelt betegek 3%-anal (26/946)
mutattak ki a golimumabbal szembeni antitesteket. Az antitestpozitivitast mutatd betegek 68%-anal
(21/31) volt igazolhat6 neutralizalo antitestek jelenléte in vitro. Az egyidejii immunmodulans-kezelés
(azatioprin, 6-merkaptopurin és MTX) kdvetkeztében a betegek kisebb hanyadanal alakult ki
golimumab-elleni antitest, mint a golimumabot immunmodulans nélkiil kapo betegek esetén
(sorrendben 1% (4/308) a 3%-hoz képest (22/638)).

A golimumab-elleniantitestek jelenléte novelheti az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

kockazatat (lasd 4.4 pont). A golimumab-elleni antitestet termeld betegek kis szama korlatozza a

golimumab-antitestek és a klinikai hatasossag és biztonsagossag kozotti 6sszefliggésre vonatkozo
végleges kovetkeztetések levonasat.

Mivel az immunogenitasi elemzések készitmény- és assay-specifikusak, mas készitményekre
vonatkozé antitest-aranyokkal valo dsszehasonlitas nem végezhetd.

Gyermekek és serdiildk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén halasztast engedélyez a Simponi vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden colitis ulcerosaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor
ala adva, a maximalis szérumkoncentracio (T,,,x) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcioban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracidja (C,y), az atlagot = a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 = 1,4 ng/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
és a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosuléssal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetéen megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kovetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Eliminacio
A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a

terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedo betegeknél is hasonld értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi allapota szérumkoncentraci6 a 12. hétre alakult ki.
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Metotrexat egyidejli alkalmazaséaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (+
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 pg/ml-es minimalis dinamikus egyensulyi allapota
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
és megkdzelitéleg 0,5 = 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint

0,8 £ 0,4 ug/ml-es szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos minimalis
dinamikus egyensulyi allapota szérum golimumab koncentracid az nr-axialis SpA-ban szenved6
betegeknél hasonlo volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott

50 mg golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejilleg metotrexatot nem kapo betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapota golimumab-koncentracio 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszélagos clearance-ét.

CU-ban szenved6 betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcids adag, és az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntartd adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték az egyensulyi allapotot. A fenntartd kezelés soran 4 hetente 50 mg vagy 100 mg
subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos egyensulyi allapot mélypont szérumkoncentracid
sorrendben koriilbeliil 0,9 = 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pug/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentds hatast a golimumab
egyensulyi allapot mélypont szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapotu szérumkoncentraciodja (1asd 5.1 pont).

Linearitds

Egyszeri intravénas adagolast kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitdleg
dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetden egészséges alanyoknal szintén megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara
A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e névekedési tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-o funkciondlis aktivitasat szelektiven gatld analdg antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcids vizsgalatban a vemhes egerek szdma csokkent. Nem
ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a néstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat kovetéen egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kapd cynolmolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.

81



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
Poliszorbat 80

Injekciohoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekcios tollat tartsa a dobozéban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml oldat eldret6ltdtt injekceiods tollban (1-es tipust liveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és
tiivédo kupakkal (latexet tartalmazo gumi). A Simponi 1 darab eléret6ltott injekceios tollat tartalmazo
csomagolasban, valamint 3 eldretoltott injekeios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo
gyljtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Simponi egy egyszer hasznalatos, ,,SmartJect” elnevezésii eloretoltott injekeios tollban keriil
forgalomba. Valamennyi, Simponi-t tartalmaz6 csomagolas hasznalati utmutatot tartalmaz, amely
részletesen leirja az injekcios toll hasznalatat. Az eldretoltott injekeios tollnak a hiitdszekrénybol
torténd kivételét kovetden a Simponi befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az
szobahdmeérsékletiire melegedhessen. Az injekcios tollat nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkald, és szintelen-halvanysarga szini, €s kismennyiségii kicsi,
attetsz6 vagy fehér szinii fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem
szokatlan jelenség. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az oldat elszinez8dott, zavaros vagy lathato idegen
szemcséket tartalmaz.

Az eldretoltott injekceiods tollban 1évo Simponi elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajekoztatoban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/005 1 db eléretdltott injekeids toll
EU/1/09/546/006 3 db eldretoltott injekcios toll

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. oktdber 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. janius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes 1 ml-es eldret6ltott fecskendd 100 mg golimumabot* tartalmaz.

*Human IgG 1k monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak el6,
rekombinans DNS technoldgiaval.

Ismert hatasu segédanyag:
Minden egyes eldretoltott fecskendd 41 mg szorbitot tartalmaz 100 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben (injekeiod)

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szinii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Simponi, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnétteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositoé theuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

o a stlyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
feln6tteknél.

A polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis indik&cidval kapcsolatos informaciokat lasd az
50 mg-os Simponi alkalmazasi eldirasaban.

A Simponi metotrexattal kombinacidban torténd alkalmazasardl bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Arthritis psoriatica (APs)

A Simponi monoterapidban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott felnétteknél, ha az eldzetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modositd
rheuma--elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem volt
megfeleld. Kimutattdk, hogy a Simponi csdkkenti a periférias iziileti karosodas progressziodjanak
sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél rontgenfelvétellel
mérhetd volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A Simponi olyan stlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre.
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Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A Simponi a gyulladas objektiv tlineteit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
¢és/vagy MRI vizsgélati eredmény igazol -, sulyos, aktiv, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felnétteknél, amennyiben az elézetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatld
szerrel (NSAID) tortént kezelés hatasa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A Simponi kdzepesen stlyos ill. sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik
nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és
6-merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatiopirinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket
nem toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacio 4ll fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Simponi-kezelést csak a rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a
nem radioldgiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A Simponi-val kezelt betegeknek egy Betegeknek
sz010 figyelmeztetd kartyat kell atadni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.
A Simponi-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg Simponi havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a
klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés
folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen idészak alatt nem mutatkozik
semmilyen terapias elény.

100 kg-ot meghalad¢ testtomegti betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado6 testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetden
nem jelentkezik megfeleld klinikai valasz, mérlegelni Iehet a golimumab ddézisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos, gyogyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak veszélye nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazésa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy

100 mg-os adag beadasat kovetéen sem mutatkozik semmilyen terapias elony.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A Simponi kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 50 mg kovet
(lasd 5.1 pont).

80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegl betegek
A Simponi kezdd adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz elérése altalaban a 12-14. kezelési

hétre tehetd (a 4. adagot kdvetden). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.
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Dozis kihagyasa

Ha a beteg elfelejti beadni a Simponi-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a
betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi utmutatas alapjan kell beadni:

o ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be magéanak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadasi tervhez.
o ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekcid

beadasanak idépontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddskoruak (> 65 év)
Id6koruaknal d6zismodositas nem sziikséges.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
A Simponi-t nem vizsgaltdk ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A 100 mg-os Simponi alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Az alkalmazas médja

A Simponi subcutan alkalmazandd. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kdvetoen a
beteg beadhatja maganak a Simponi injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvalonak tartja, sziikség
esetén orvosi ellendrzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szereplo részletes adagolasi utmutatonak megfelelden a Simponi teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell
beadni.

A beadasra vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkulézis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Infekcidk

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése eldtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacioja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél sulyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a Simponi-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd

4.3 pont).

A Simponi nem adhat6 klinikailag jelentds, aktiv fertézésben szenvedo betegeknek. A Simponi
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fertézések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

Simponi-val kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is), mycobacterialis
(beleértve a tbe-t is), invaziv gomba- és opportunista fertézéseket, koztiik halalos kimenetelieket is
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jelentettek. A sulyos fertézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik egyidejiileg
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fert6zésekre hajlamosithat.
Azok a betegek, akiknél a Simponi-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést és
teljeskort kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, sulyos infekcid vagy szepszis
fejlédik ki, a Simponi adasat meg kell szakitani, és a fertézés gydgyulasaig megfeleld antimikrobas
vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafert6zések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
Simponi-kezelés megkezdése eldtt a Simponi-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni kell.
Ha a Simponi-val kezelt veszélyeztetett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés jelentkezik,
invaziv gombas fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az invaziv gombas
fert6zésekben jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és az empirikus
gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

Simponi-val kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A Simponi-kezelés megkezdése elétt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,]atens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziir6vizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése kertiljon feltiintetésre a
Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartyan. A felirast végzo orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az
al-negativ tuberculin borteszt-eredmények lehetséges kockazatardl, kiilondsen a sulyos betegségben
szenvedd vagy immunhidnyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont)!

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a
Simponi-terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a Simponi-kezelés megkezdése el6tt a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a Simponi-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azokndl a betegeknél
is megfontoland6 a Simponi adasanak elkezdése el6tt, akiknek a korabbi anamnézisében latens vagy
aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhato, hogy a megfeleld kezelést teljes egészében
megkaptak.

Simponi-val kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrdl szamoltak be a latens tuberculosis-elleni
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetéen. A Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél
szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utald panaszokat ¢s tlineteket, beleértve az olyan
betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-elleni
kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a Simponi-kezelés soran vagy a kezelés utan

tuberculosisra utald panaszok/tiinetek (pl. tartds kohogés, sorvadas/fogyas, hdemelkedés)
jelentkeznek, orvoshoz kell fordulnia.
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A hepatitis B virus reaktivalodasa
A hepatitis B virust (HBV) kronikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik Simponi-t kapo betegeknél eléfordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a Simponi-kezelés megkezdése elbtt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fertozottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A Simponi-kezelést igényld, hepatitis B virust hordozoé betegeknél a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B virus fertdzés okozta
panaszok ¢és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
a Simponi-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelel6 szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo kezelés lehetséges szerepe a rosszindulatu daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egy€b malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek koreldzményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolando6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulati daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor haldlos kimenetelil rosszindulatu daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A tobbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egylittjaro, ritka tipusa
rosszindulati daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatii daganatok kialakulasanak veszélye.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a Simponi-t is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei soran
a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport
betegeinél. A Simponi-val RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett I1.b és I11. fazis klinikai vizsgalatok
soran a Simponi-val kezelt betegek kdzott a lymphoma incidencidja meghaladta az atlagpopulacioban
varhat6 értéket. A Simponi-val kezelt betegeknél leukaemias eseteket jelentettek. A hosszu ideje
fennalld, magas aktivitasi gyulladasos betegségben szenved6 rheumatoid arthritises betegek esetében
a lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetéen fokozott, ami bonyolitja a
kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu ¢és altalaban halalos kimeneteli. Ezen esetek tulnyomo
tobbsége serdiiloknél és fiatal férfiaknal fordult el6, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP ¢és a Simponi kombinéciojanak potencidlis veszélye megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakuldsanak kockéazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott Simponi-val kapcsolatos I1.b és III. fazis
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidenciaja a Simponi- és a kontroll-csoportban hasonl6 volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak veszélyét. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakuldsanak veszélye (pl. régota fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
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cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
idokozonkeént sziirdvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése eldtt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a sziirdvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat €s a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a Simponi-val kezelt betegeknél, akiknél ujonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan tGjra kell gondolni az elénydket és a
kockazatokat és 4t kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A Simponi alkalmazasat stlyos, perzisztald asztmaban szenved6 betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a Simponi-val kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontroll-csoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentdsége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontroll-csoportban, elssorban a tiidoben ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében ers dohanyzés szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa koriltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabdl az erés dohanyzas miatt magasabb kockazatl betegek esetén.

Bérrakok

Melanomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve a Simponi-t is.
Merkel-sejtes carcindmat jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).
Id6szakos borvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a Simponi-val kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség sulyosbodasarol
¢és ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrdl szamoltak be. Néhany eset halalos kimenetelil volt.
Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangésos szivelégtelenség romlasat és a
pangasos szivelégtelenség kdvetkeztében kialakuld mortalitas ndvekedését figyelték meg. A Simponi-t
nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A Simponi-t koriiltekintéen
kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA I/II). A betegeket
gondosan ellendrizni kell, és a Simponi adésat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a
szivelégtelenség 1j tiinetei jelennek meg vagy a tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a Simponi alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférias demyelinisatios korképeket

crer

Osszefliggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatids korképben szenvedd
betegeknél a Simponi-kezelés elkezdése elott gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés elonyeit
¢és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a Simponi-kezelés leallitasat
(lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Simponi-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A Simponi-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igénylo betegnél figyelni kell a fertdézések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszio

TNF-antagonista szerek, igy Simponi esetén is fennall a lehetésége annak, hogy a TNF, a gyulladast
kozvetito, illetve a cellularis immunvalaszt modulald szerepe miatt, hatdssal van a gazdaszervezet
fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulo relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a Simponi-kezelést kovetden a betegnél lupus-szerli szindromara utalo tiinetek alakulnak
ki, és a két szali DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a Simponi-kezelést abba kell hagyni (lasd

4.8 pont).
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Hematologiai reakciok

Forgalomba hozatalt kovetéen a TNF-antagonistat kap6 betegek korében beszamoltak
pancytopenidrél, leukopenidrdl, neutropeniarol, aplasticus anaemiarol és thrombocytopeniarol.
Klinikai vizsgalatok soran a Simponi-val kapcsolatosan nem gyakran beszamoltak cytopeniakrol,
beleértve a pancytopeniat is. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz,
amennyiben vér dyscrasiara utald panaszokat ¢s tlineteket észlel (pl. tartos 14z, bevérzések, vérzés,
sapadtsag). A Simponi-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentés haematologiai eltérést mutato
betegeknél meg kell fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyideju alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatlo szer, az etanercept egyideji alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fertézéseket és neutropeniat észleltek, a kedvez6 klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébol kdvetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egyiittes
adasakor is. A Simponi és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazédsa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fertézések, koztiik a stulyos fertézések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A Simponi és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informéacié a Simponi és olyan, egyéb biologiai terapiak egyidejii
alkalmazasara vonatkozoéan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a Simponi-t. A Simponi és ezen bioldgiai terapidk egyidejii alkalmazésa a fertdzés fokozott
kockézatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtés bioldgiai DMARD-ok kozott

El6vigyazatossag sziikséges, ¢s a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo bioldgiai aktivitas tovabb fokozhatja
a mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A Simponi-val kezelt betegek kaphatnak védéoltasokat, kivéve az é16 korokozot tartalmazé vakcinakat
(lasd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatl6 kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténo oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16 kdrokozot
tartalmazo vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag manifesztalodo
fertozések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertozéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasi fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo
fertdzések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazast
fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a Simponi beadasa utan jelentkezd, stlyos szisztémas
tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakcidt is beleértve). Némely esetben ezek a
reakciok a Simponi elsé beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias reakcio vagy mas,
stulyos allergias reakcio alakul ki, a Simponi adasat azonnal be kell fejezni, és megfelel6 kezelést kell
kezdeni.

Latex-szenzitivitas
Az eldretoltott fecskendon levo tivedd kupak latexet tartalmazé szaraz, természetes gumibdl késziilt,
ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idéskoruak (> 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazis vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a Simponi-t kapo 65 éves vagy idOsebb betegek korében Gsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események ¢és a stilyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idoskoruak kezelését koriiltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél iddsebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Besziikiilt vese- és majmiikodés
Besziikiilt vese- vagy majmiikodésii betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
Simponi-val. Besziikiilt majmiikodési betegeknek a Simponi-t 6vatosan kell adni (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes fruktdz intoleranciaban szenvedd

betegeknél a Simponi nem alkalmazhato.

Lehetséges gydgyszerelési hibak

A Simponi 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt torzskonyvezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfelelé hataserdsséget a megfeleld adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hataserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se tul nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapidkkal

Nem javasolt a Simponi ¢és egyéb, olyan bioldgiai terapidk - beleértve az anakinrat és az abataceptet is
- egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
Simponi-t (1asd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazod vakcindk/terapias alkalmazasu fertéz6 agensek
Simponi-val egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa Simponi-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt (Iasd
4.4 pont).
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Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedo betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
Simponi magasabb dinamikus egyensulyi allapoti minimalis koncentracioit eredményezte, az adatok
nem utalnak arra, hogy akéar a Simponi, akér a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne sziikség
(lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a golimumab tekintetében. A TNF-gatlo

hat4sa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az ujsziilottben kialakulé normalis
immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett moédon karosan befolyasold hatasra (1asd

5.3 pont). A golimumab alkalmazasa terhes néknél nem ajanlott. A golimumab csak akkor adhato
terhes ndnek, ha ez egyértelmiien sziikséges.
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A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlo monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemoinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemoknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

crer

beliil €16 korokozot tartalmazo vakcina beadasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan

felszivodik-e szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a
humén immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az
utolsé adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNFo funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analdg antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentds hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Simponi kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Simponi alkalmazasa utan szédiilés alakulhat ki (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett pivot vizsgalatok kontrollos
szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas a fels 1égati fertézés volt, ami
a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-o0s gyakorisaggal, mig a kontroll-csoportnal 11,0%-os
gyakorisdggal jelentkezett. A golimumabbal Osszefiiggésben jelentett legsulyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fertdzések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacios betegségek,, a HBV reaktivacioja, a pangasos
szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szerii szindroma), a haematoldgiai reakciok, a sulyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma ¢s a
leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténd alkalmazas kapcsan jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja 0ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoriaknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:
Ritka:

Felso 1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis
és rhinitis)

Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), alsé l1éguti fert6zés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertézések,
abscessus

Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Tuberculosis, opportunista fertdézések (példaul invaziv
gombafertdzések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocytosis], bakteridlis, atipusos mycobacterialis €s
protozoon fert6zés), hepatitis B reaktivacio, bakterialis
arthritis, infektiv bursitis

Jo-, rosszindulata és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Ritka:
Nem ismert:

Neoplasmak (példaul bérrak, squamosus sejtes carcinoma €s
melanocytas naevus)

Lymphoma, leukaemia, melanoma

Merkel-sejtes carcinoma*, hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Anaemia
Leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia
Aplasticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Ritka:

Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas

Stlyos szisztémas tulérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciot is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszi6, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Egyenstlyzavarok
Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, szem allergia (példaul pruritus és
irritacio)

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori:
Ritka:

Arrhythmia, ischaemias koszoruér-betegség
Pangasos szivelégtelenség (Gjonnan kezdodo, vagy
rosszabbodo)
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Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori: Hypertensio
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka: Raynaud-jelenség
Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:  Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipolo 1€gzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori: Interstitialis tlidobetegség

Emésztérendszeri betegségek €s
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis

Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Az alanin-aminotranszferaz- és az
aszpartat-aminotranszferaz-szintek emelkedése
Cholelithiasis, maj rendellenességek

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis

Bullosus borreakciok, psoriasis (ijonnan kezd6do psoriasis
vagy a mar fennalld psoriasis rosszabbodasa,
palmaris/plantaris és pustulas), urticaria

A bor hamlasa, vasculitis (cutan)

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei és tiinetei
Ritka:

Lupus-szer(i szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka:

Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel
kapcsolatos betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori:

EmlQ rendellenességek, menstrudcids rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok
Gyakori:

Laz, asthenia, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia), mellkasi discomfort

Ritka: Elégtelen gyogyulas
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovoédmények
Gyakori: Csonttorések

*:  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték, de a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran nem.

Kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Infekciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el (a 100 beteg-évre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (a 100 beteg-évre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a felso 1éguti fert6zések 100 beteg-évre
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szamitott incidenciaja 36,0 esemény volt (95%-o0s CI: 34,9; 37,2) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-aval (a 100 beteg-évre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamanak medidn értéke
hozzavetdleg 2 év volt, a fertdzések 100 beteg-évre szamitott incidenciaja 83,5 esemény volt (95%-os
CI: 81,8; 85,3) a golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedd betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilé betegek 1,2%-anal fordultak elé. A sulyos fertdzések

100 kovetési betegévre szdmitott incidencidja az RA, APs, SA ¢és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumab-csoportnal, 2,9 (95%-os CI: 1,2;
6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebo-csoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcids kontrollos szakaszaban a stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak eld a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertézések. E
fert6zések koziil néhany halalos kimenetelii volt. A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a stlyos fertdézések, koztiik
az opportunista fert6zések ¢s a tbc magasabb incidencijat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A sulyos fertézések 100 beteg-évre
szamitott incidenciaja 4,3 volt (95%-os CI: 3,8; 4,8) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,6
(95%-os CI: 2,1; 3,2) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulati daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivot vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacioban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke hozzavetdleg 2 év volt, a
lymphoma magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az
50 mg golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 9 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban ¢és 8-at a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjén a
100 kdvetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,16) és 0,12 esemény (0,05;
0,24) sorrendben a 50 mg-os és az 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,59) a
placebo-csoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatl6 kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyast és kezelésre kevésbé reagald
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphomdn kiviili malignitasok

A pivot vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
és a kontroll-csoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanomas bérrakot)
incidencigja a hozzavetdleg 2 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidban
tapasztalhatohoz.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetdleg 2 év volt, a nem melanomas bdrrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal ¢és 29 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a

100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,38 (0,27; 0,52) a golimumab esetén dsszesitve és
0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban.

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama hozzavetéleg 2 €v volt, a melanoméan, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 19 50 mg golimumabbal és 30 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,47 (0,35; 0,63) a
golimumab esetén Osszesitve és 0,90 (0,29; 2,10) a placebo-csoportban. (lasd 4.4 pont).
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Az asztmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a stlyos, perzisztalo asztmas betegek a 0. héten egy telité adag (a
megallapitott terapias dézis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulatu daganat fordult eld, mig a
placebo-csoportban (n = 79) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot
2 betegnél, mas malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem
észleltek specifikus halmozodast.

A vizsgalat placebo-kontrollos részében az dsszes rosszindulatu daganat 100 kovetési betegévre esd
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanomas borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99 (0,64;
4,63) volt. A placebo-csoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os
CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Neurologiai események

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median értéke
hozzavetbleg 2 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg
golimumabbal kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban
(lasd 4.4 pont).

Majenzim-emelkedés

Az RA és APs pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek
hasonl6 hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a
normalérték felsd hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghalad6 emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalat tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértéki
ALT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivot vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a
kismérteklt ALT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt és a kontroll-betegek
kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukciés kontrollos
szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-anal) jelentkezett az ALT enyhe emelkedése (a normalérték felsé hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). Az CU pivot vizsgalatok kontrollos
és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év volt, a kismértékii
ALT-emelkedés incidenciaja 19,4% volt a golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat
fenntart6 szakasza soran.

Az RA ¢és az SA pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb
5-szOrosen meghaladd ALT-elevacio nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél fordult
el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacioban ezt a trendet nem észlelték. Az
RA, APs és SA pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének
medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalérték fels6 hatarat legalabb 5-szordsen meghalado
ALT-elevacio incidencidja hasonléan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll betegeknél. Ez az
emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak folytatasaval vagy
abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gydgyszerek modositasaval csokkentek, illetve
megsziintek. A CU pivot vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal
kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal (sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal)
jelentkezett az ALT-nek a normalérték felso hatarat > 5-szorosen meghalado emelkedése. Az CU pivot
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek atlagos kdvetése hozzavetoleg 1 év
volt, a normalérték felso hatarat > 5-sz6r6sen meghaladdé ALT-emelkedés incidenciaja 0,7% volt a
golimumabbal kezelt betegek esetében a CU vizsgalat fenntarto szakasza soran.

Az RA, APs, SA ¢és nr-axidlis SpA pivot vizsgalatok soran egy, korabban mar meglevé majeltéréssel
rendelkezd és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél
alakult ki nem fert6zéses eredeti, fatalis kimenetelil, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A
golimumab szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt sulyosbitd faktor, nem zarhato ki.
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Az injekcio beadasa helyén fellépo reakciok

A pivot vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a kontroll
betegeknek 2,0%-anal jelentkezett az injekcid beadasanak helyén reakcio. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte ndvelheti az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok veszélyét. Az injekcio
beadasanak helyén fellépo reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formaja az injekcid beadasa helyén kialakuld erythema volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakcidk altalanossagban nem tették sziikségesse a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axidlis SpA és sulyos, perzisztald asztma esetén végzett kontrollos IL.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivot vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett ijonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgélatkor nem volt gyakori.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjed6 egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,
dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok
okozta minden panaszt és tiinetet, és azonnal megfeleld tlineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-a) gatlok, ATC
kod: LO4AB06

Hatdsmechanizmus

A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony és transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitast, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-a sajat
receptorahoz valo kotodéseét.

Farmakodinamias hatasok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal térténd megkdtése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a human endothelsejteken. In vitro a
golimumab gétolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és
granulocyta-macrophag kolonia stimulélo faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebo-csoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
Simponi-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6, az
ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
szintjét, a kontroll-kezeléshez képest.

A TNF-a-szintje csokkent tovabba az RA-ban és a SA-ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenvedd
betegeknél. Ezek a valtozasok mar a Simponi adasanak megkezdését koveto els vizsgalatnal (a

4. héten) megfigyelhetdk voltak, és altalaban a 24. hétig is fennmaradtak.
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Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A Simponi hatékonysagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett

harom multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagnozis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban
szenvedtek. A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A Simponi-t vagy a
placebdt minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgélatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, €s korabban nem kezelték dket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon kertiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg Simponi + metotrexat,
100 mg Simponi + metotrexat vagy 100 mg Simponi + placebo. A placebot + metotrexatot kapd
betegeket a 24. hét utdn Simponi 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatdodo, hosszatavu, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket kordbban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg- vagy a 100 mg Simponi-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek folytathattak
az egyidejii DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy hidroxiklorokinnal
(HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a kovetkezdk voltak: a
hatasossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve a hatdsossagon kiviili
okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értekelte, akik kordbban nem részesiiltek TNF-gatlo kezelésben. A betegeket random
moddon placebo + MTX, 50 mg Simponi + MTX, 100 mg Simponi + MTX vagy 100 mg Simponi +
placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként
folytatodo, hosszatavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-kezelést kapott betegek
koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzé¢keny vagy duzzadt volt, attértek az 50 mg Simponi +
MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdo6iv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsédleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalé¢karanya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszdm alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsédleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a Simponi-kezelésnek az arthritis okozta
panaszokra és tiinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel Osszefiiggo
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhato, hogy a hatékonysagban nem talaltak klinikailag szamottevd kiilonbséget
a metotrexattal egyiitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmaz6 Simponi adagolasi sémak
esetén a GO-FORWARD ¢s a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszl tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fliggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek

Az 50 mg-os Simponi dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24., és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé Simponi adag beaddsa utani elsé kontroll
vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg Simponi + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még ezen a
kezelésen a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70 valaszt a
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104. héten. A vizsgalatban bennmaradoé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a Simponi-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebo-csoportban, fiiggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb
korabbi anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére | Aktiv RA, amit korabban Aktiv RA, amit MTX-szel
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagilok ardnya, a betegek %-dban
ACR 20
14. hét 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. hét 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,008
24. hét 5% 20%* 2% 9% p =0,009 16% 24%
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktol fiiggden valtozhat.

*  p<0,001

NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az 6sszesitett 50 mg és 100 mg Simponi +
MTX-csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag
szignifikans (p = 0,053). Az 52. héten, a teljes populdcidban, az 50 mg Simponi + MTX-csoportban az
ACR vilaszt elérdk szazalékaranya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az
MTX monoterapiaval elért eredményektol (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populdcidhoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, az 50 mg Simponi +
MTX-csoportban altalaban nagyobb hatasossdgot mutattak ki, mint az MTX monoterapids csoportban.

A GO-FORWARD és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
¢és a 24. héten is klinikailag jelentOs és statisztikailag szignifikans vélaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak éket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és Simponi-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos idészakon at térténé megmaradasaként

definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg Simponi + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentOs klinikai vélaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018).
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A 159, 50 mg Simponi + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a

104. héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz:

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekdvetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti eroziok
szamat és méretét, tovabba a kéz- és csukloiziileti-rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzd dsszetett pontszam. Az 50 mg Simponi adag esetében az 52. héten mért
legjelentsebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A Simponi kezelési csoportban, a kontroll csoporthoz képest, szignifikansan magasabb volt az Uj
er6ziot nem mutato betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulési értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszdma < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radiologiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonl6 volt a 104. hétt6l a 256. hétig.

3. tablazat
Radioldgiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, osszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopulacidojaban

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n’ 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 1,4 (4,6) 0,7 (5.2)
Erézios pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulési értékhez
viszonyitott valtozas 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)"
n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0,015
** p=0,044

Fizikalis funkcio és az egészséggel dsszeftiggo életmindség

A GO-FORWARD és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkcidt és a funkcidkiesést a HAQ
funkcidvesztési index (DI) alkalmazasaval 6nalld végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a Simponi-val, a kontroll-csoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds €s statisztikailag szignifikans javulast mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhet6 javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado ¢s Simponi-val kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonlo volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a Simponi-val kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészséggel Osszefliggd életmindség klinikailag jelentds
és statisztikailag szignifikans javulasat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
Simponi-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, az SF-36
fizikalis komponens pontszdmaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszdmaval mért
javulas hasonl6 volt a 104. héttol a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség
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kezelése-faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Arthritis psoriatica

A Simponi biztonsagossagat €s hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, kettGs-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal torténd kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedod feln6tt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet).

Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegeknél az APs diagndzisat legalabb 6 honappal korabban
megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica minden altipusabol
valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis polyarticularist (43%), az
aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP) iziileteket érint6 arthritist
(15%), a periférias arthritisszel jard spondylitist (11%) és az arthritis mutilanst (1%). Korabbi
anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A Simponi-t vagy a placebot 4 hetente subcutan alkalmaztak.
A betegek random modon placebdt, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg Simponi-t kaptak. A placebdt kapo
betegek kezelését a 24. hét utan 50 mg Simponi-kezelésre valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a
vizsgalat nyilt, hosszutavu kiterjesztésébe. A betegek koriilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban
kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a

14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott
vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott dsszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg Simponi-t tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tava kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitélésétol fiiggden az S0 mg-os vagy a 100 mg-os Simponi adagra valthattak.

Panaszok és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,
¢s az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatasossagi eredményei
50 mg*
Placebo Simponi
n’ 113 146
A Kkezelésre reagilok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14. hét 9% 51%
24. hét 12% 52%
ACR 50
14. hét 2% 30%
24. hét 4% 32%
ACR 70
14. hét 1% 12%
24. hét 1% 19%
PASI® 75¢
14. hét 3% 40%
24. hét 1% 56%

*  p < 0,05 minden &sszehasonlitasban;

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fliggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sullyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebo-csoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg Simponi-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a Simponi adasanak kezdetét koveto elsé kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonld ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozo betegek szama tul alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
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Simponi-val kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapo betegeknél. A 146, 50 mg Simponi-val kezelt beteg koziil 70 a 104. héten még
mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70 vélaszt. A
vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél hasonld ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A Simponi-val kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemzo periférias aktivitast jelzo
paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A Simponi-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészséggel Osszefiiggd
¢életmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a Simponi-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 ¢s a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val kezelt betegeknél a
DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldak voltak a 104. héttél a 256. hétig.

Radiologiai valasz:

A kéz és a lab strukturalis kdrosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg Simponi-val torténd kezelés, a placeboval dsszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progresszidjanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathatd volt a kiindulasi allapothoz
képest mért osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag + SD pontszam 0,27 =+ 1,3 volt a
placebo csoportnal, 6sszehasonlitva a Simponi csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A

146 betegbdl, akiket az 50 mg Simponi csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radioldgiai adatok, s koziiliik 77%-nal nem
mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és Simponi-val
kezelt betegek kozott a betegek hasonld aranyanal nem mutatkozott progresszio a kiindulési allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat értékelte 356 felndtt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala >4, a

0-10 cm-ig terjed6 skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az
aktualis vagy korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és
korabban nem részesiiltek anti-TNF-terapiaban. A Simponi-t vagy a placebot minden 4. héten adtak be
subcutan. A betegek random modon placebot, 50 mg Simponi-t vagy 100 mg Simponi-t kaptak, és
megengedett volt az egyideji DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az elsddleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A placebo-kontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gytjtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
Simponi-t tartalmaz6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezésto] fliggben a betegek a vizsgalat hosszu

rrrrrr

Simponi adagra valthattak.
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5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Simponi
n’ 78 138

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
ASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
ASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24, hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitasban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fliggden valtozhat

A vizsgalatban bennmaradé és Simponi-val kezelt betegeknél hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikdns eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén

(p £0,017) is. A betegség aktivitasanak f6 mérészamainak javulasat a kezdé Simponi adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyu
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig.

A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat,
szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin) alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP
kiindulasi szintjétol fiiggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A Simponi-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd ¢letmindség is jelentOs javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarado és Simponi-val kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel dsszefliggd
¢életmindség javulas hasonlo volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Nem-radiologiai axialis spondyloarthritis

A Simponi biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, ketts-vak,
placebo-kontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, stlyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicigja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicidja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analog skala (VAS)
>4, a 0-10 cm-ig terjedd skalan), és korabban nem részesiiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo kezelést is. A betegeket random modon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan Simponi-kezést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt szakaszaba
1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg Simponi-t kaptott subcutan beadva. Az
elemzéseket ,,az dsszes kezelt beteg” (AT, N =197), ill. a ,,gyulladas objektiv tiineteit mutatod betegek”

meglévo sacroiliitis) is elvégezték. A placebo-kontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gytijtotték és

elemezték. Az els6dleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos aranya
volt. A kulcsfontossagli eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.
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6. tablazat
Meghatarozé hatisossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol
Panaszok és tiinetek javulasa

A gyulladas objektiv tlineteit
Az Osszes kezelt beteg (AT) mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n 100 97 80 78
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges
Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDALI 50 30% 58%** 29% 59%**
A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Atlagos véltozas a
SPARCC'MRI
sacroiliacalis iziileti
skalan -0,9 -5,3%** -1,2 -6,4**

*  narandomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (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 a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 Simponi és a placebo dsszehasonlitasa

*  p<0,05 Simponi ¢s a placebo dsszehasonlitasa

b

A stlyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott
az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elsé értékeléskor (4. hét), a kezdé Simponi adag alkalmazasat kovetéen. Az
MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest

(6. tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein - ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a placeboval 6sszehasonlitva (p < 0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index - BASMI) mért spinalis mobilitasban ¢és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg Simponi-kezelésben részesiilé betegeknél, a
placebot kapo betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapd betegekhez képest a
Simponi-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 0sszefiiggd életmindség szignifikansan nagyobb
mértékil javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, ill. a teljesitOképesség szignifikansan nagyobb mértékii javulasat tapasztaltak,
amelyet az 0sszességben értelmezett munkaképtelenség €s aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérdoivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacioban is. A panaszok és tiinetek, a spinalis mobilitas és a fizikalis funkci6é hasonlé mértéki
javulasat figyelték meg a 16-24. héten a vizsgalatban bennmaradt és 50 mg Simponi-val kezelt
betegeknél is.
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Colitis ulcerosa
A Simponi hatasossagat két, felnétteken végzett, randomizalt, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcio6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Indukcio) olyan mérsékelttdl stlyos foku aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; Endoscopia részeredmény

> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelden reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fiiggdk voltak. A vizsgalat adag-megerdsito részében 761 beteget randomizaltak vagy
a 0. héten s.c. 400 mg és a 2. héten 200 mg Simponi-t kapd, vagy a 0. héten s.c. 200 mg Simponi-t és a
2. héten 100 mg-ot kapo, illetve a 0. €s a 2. héten s.c. placebot kapd csoportokba. Oralis
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmoduldtorok egyidejli alkalmazésa stabil
ddzisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értékelték a 6. hétig.

A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntart6) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, Simponi-val végzett indukcidval. A
betegeket randomizaltak 4 hetente s.c. 50 mg Simponi-t, 100 mg Simponi-t vagy placebdt kapod
csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a Simponi hatasossagat értekeltek az 54. hétig.

7. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a PURSUIT - Indukci6 és PURSUIT — Fenntart6
vizsgalatban

PURSUIT-Indukcié
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
A betegek szdzalékos ardanya
Klinikai véalaszt mutat6 betegek 30% S51%**
aranya a 6. héten®
Klinikai remisszioban 1év6 6% 18%**
betegek ardnya a 6. héten”
Nyalkahartya gyogyulast mutatod 29% 42%*
betegek aranya a 6. héten®

PURSUIT-Fenntarté
Simponi Simponi

Placebo’ 50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
A betegek szdzalékos ardanya
A valasz fennmaradasa (Klinikai
valaszt mutatd betegek az 31% 47%* 50%**
54. hétig)®
Tartos remisszio (Tartos
remisszioban 1év6 betegek mind 16% 23%:¢ 28%%*
a 30., mind az 54. héten)"
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N = a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

*  Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és
> 3 ponttal, a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejlileg.

Definicio szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkdpias Mayo részpontszam.

Kizaroélag Simponi indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitds szempontjabol részleges Mayo
pontokkal (a valasz hianyat endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz
fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hidanyanak
kimutatasa nélkiil az 54. hétig barmely id6pontban) a tartos remisszio elérése érdekében.

A 80 kg-nal kisebb testtdmegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek
nagyobb hanyada mutatott tartos klinikai remissziot a placebdt kapo betegekhez képest.

Tobb Simponi-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartos nyalkahéartya gyogyuldst (betegek gyogyulod
nyalkahartydval mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg csoportban (42%, nominalis p < 0,05)
és 100 mg csoportban (42%, p < 0,005) a placebo csoporthoz tartozé betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntarto vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és
54. héten egyidejiileg kortikoszteroidot nem kapd betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%,
30/78) és a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebo csoporthoz képest (21%, 18/87). A
kortikoszteroidot az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%,
32/78) és a 100 mg-os csoportban (33%, 27/82) a placebo csoporthoz képest (22%, 19/87).

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a Simponi
jelentOsen javitotta az ¢letmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A Simponi fenntarto
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

Immunogenitas
Az RA, APs és SA 1II. fazisu vizsgalatok 52 hete alatt, a golimumabbal kezelt betegek 5%-anal

(105/2115) mutattak ki a golimumabbal szembeni antitesteket, s azoknal akiknél vizsgaltak, ezeknek
az antitesteknek majdnem mindegyike in vitro neutralizal6 volt. A reumatologiai indikaciok kapcsan
hasonl6 aranyokat tapasztaltak. Az egyidejii metotrexat-kezelés kovetkeztében a betegek kisebb
hanyadanal alakult ki golimumab-elleni antitest, mint a metotrexat nélkiil adott golimumab esetén
(sorrendben megkozelitdleg 3% [41/1262], illetve 8% [64/853]).

Nr-axialis SpA esetén golimumab-elleni antitiesteket mutattak ki a golimumabbal kezelt betegek
4%-anal (4/93) a 16. hétig.

A 1. és II1. fazisu CU vizsgalatok 54 hete alatt a golimumabbal kezelt betegek 3%-anal (26/946)
mutattak ki a golimumabbal szembeni antitesteket. Az antitestpozitivitast mutatd betegek 68%-anal
(21/31) volt igazolhatd neutralizalo antitestek jelenléte in vitro. Az egyidejii immunmodulans-kezelés
(azatioprin, 6-merkaptopurin és MTX) kovetkeztében a betegek kisebb hanyadanal alakult ki
golimumab-elleni antitest, mint a golimumabot immunmodulans nélkiil kapo betegek esetén
(sorrendben 1% (4/308) a 3%-hoz képest (22/638)).

A golimumab-elleni antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A golimumab-elleni antitestet termeld betegek kis szama korlatozza a golimumab-antitestek és a
klinikai hatdsossag és biztonsagossag kozotti 6sszefiiggésre vonatkozo végleges kovetkeztetések
levonasat.

Mivel az immunogenitasi elemzések készitmény- és assay-specifikusak, mas készitményekre
vonatkozé antitest-aranyokkal valo dsszehasonlitas nem végezhetd.
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Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén halasztast engedélyez a Simponi vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden colitis ulcerosaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor
ala adva, a maximalis szérumkoncentracio (T,,x) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcidban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracioja (C,y), az atlagot = a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 = 1,4 ng/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonlo volt a felkar, a has
és a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosulédssal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkdzelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszollt biohasznosulésa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Elimindcio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 & 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id0 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedd betegeknél is hasonl6 értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenved6 betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi allapota szérumkoncentraci6 a 12. hétre alakult ki.

Metotrexat egyidejli alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (+
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 png/ml-es minimalis dinamikus egyensulyi allapota
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
¢és megkdzelitdleg 0,5 + 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint

0,8 + 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedo betegeknél. Az atlagos minimalis
dinamikus egyensulyi allapota szérum golimumab koncentracid az nr-axialis SpA-ban szenved6
betegeknél hasonld volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott

50 mg golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejilleg metotrexatot nem kapo betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentracié 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacids farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszdlagos clearance-ét.

CU-ban szenvedo betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, ¢és az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6 adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték az egyensulyi allapotot. A fenntart6 kezelés soran 4 hetente 50 mg vagy 100 mg
subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos egyensulyi allapot mélypont szérumkoncentracio
sorrendben koriilbeliil 0,9 + 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentds hatast a golimumab
egyensulyi allapot mélypont szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelédtek, altalaban alacsony volt a

golimumab dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentracioja (lasd 5.1 pont).
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Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitdleg
dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetden egészséges alanyoknal szintén megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara
A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e ndvekedési tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-o funkciondlis aktivitasat szelektiven gatld analdg antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csokkent. Nem
ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a néstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kapd cynolmolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 ml oldat eldretdltott fecskenddben (1-es tipust liveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és tiivédod
kupakkal (latexet tartalmazé gumi). A Simponi 1 darab eldret6ltott fecskend6t tartalmazo
csomagolasban, valamint 3 eloretoltott fecskendot (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo

gyljtécsomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Simponi egy egyszer hasznalatos eldretdltott fecskendében keriil forgalomba. Valamennyi,
Simponi-t tartalmazd csomagolas hasznalati itmutatot tartalmaz, amely részletesen leirja az
eloretoltott fecskendd haszndlatat. Az eldretoltott fecskenddnek a hiitdszekrénybdl torténd kivételét
kovetden a Simponi befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az eléretoltott fecskendd
szobahomérsékletiire melegedhessen. Az eldretoltott fecskendot nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, és szintelen-halvanysarga szini, és kismennyiségi kicsi,
attetsz6 vagy fehér szinii fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem
szokatlan jelenség. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen
szemcséket tartalmaz.

Az eldretoltott fecskenddben 1évo Simponi elkészitésére €s beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/007 1 db eléretdltott fecskendd

EU/1/09/546/008 3 db eldretdltott fecskendd

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. junius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdoanyag gyartdjanak neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Hollandia

Janssen Biologics (Ireland)
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gyégyszerbiztosagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listdja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyu;jtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidben be lehet nytjtani.
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o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a forgalomba hozatalt
megelézden minden, a Simponi-t varhatdan felird/alkalmazo orvos megkapjon egy orvosoknak
Osszeallitott informacios csomagot, mely a kovetkezOket tartalmazza:

. Alkalmazasi el6iras

o Orvosoknak sz016 tajékoztatd

o Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartya

Az orvosoknak sz016 tajékoztatd a kovetkezo kulcsfontossagi mondanivalokat kell, hogy tartalmazza:

o A Simponi-val kezelt betegeknél a sulyos fertézések veszélyét, beleértve az opportunista
bakterialis, virus és gombafertézéseket,

o Mind az aktiv, mind az inaktiv tuberculosis felderitése érdekében, a betegek kezelés
megkezdése el6tti vizsgalatanak sziikségességét, a megfelel sziirdvizsgalatok alkalmazasat
beleértve,

o A kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenvedd (NYHA III/IV) betegek
Simponi-kezelésének ellenjavallatat, és a pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek
lehetséges allapot romlasat a Simponi-kezelés hatasara,

o Az akut, injekcioval 0sszefiiggd reakciok és a sulyos, késoéi tipusu, szisztémas tulérzékenységi
reakciok veszélyét, annak sziikségességét, hogy a betegeket megtanitsak a gyogyszer
beadasanak technikdjara, és az alkalmazasi hibak bejelentésérol szolo, az egészségiigyi
személyzet szamara 6sszeallitott itmutatot,

o Az id6szakos bérvizsgalatra vonatkozoé ajanlast, kiilonosképpen az borrak tekintetében fokozott
rizikofaktoru betegek esetében.

o A Betegeknek sz010 figyelmeztetd kartya szerepét és hasznalatat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcio eldretdltott injekciods tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,5 ml-es eldretoltott injekeios toll 50 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekcidhoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretdltott injekeids tollban (SmartJect)
1 db eléretoltott injekceiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivéd6 kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahdmeérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO DOBOZ, MINT KOZBULSO
CSOMAGOLAS / GYUJITOCSOMAGOLAS RESZEKENT (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt injekeids tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,5 ml-es eloretoltott injekeios toll 50 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekcidhoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban (SmartJect)
1 db eléretoltott injekceiods toll
A gytjtécsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informacidkeért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eloretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahémérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekcios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 DOBOZT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX-SZAL
EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg
oldatos injekcio eldretoltott injekcids tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 0,5 ml-es eloretdltott injekceids toll 50 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz val6 viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban (SmartJect)
Gyujtocsomagolas: 3 (3 doboz 1 darabos) eldretdltott injekcids tollat tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informacidkeért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahémérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/002 (3 doboz, melynek mindegyike 1-1 db eldretoltdtt injekcios tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ BELSEJE

Miel6tt elkezdené alkalmazni a Simponi-t:

Kérjiik, olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Ne razza fel a készitményt!

Ellendrizze a lejarati id6t és a biztonsagi zaromatricat!
Varjon 30 percet, hogy a készitmény szobahdmérsékletiire
melegedhessen!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Simponi 50 mg oldatos injekcio
golimumab
s.C.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumab 0,5 ml-es eléretoltdtt fecskendonként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekcidhoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
1 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendét a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ, MINT KOZBULSO
CSOMAGOLAS / GYUJITOCSOMAGOLAS RESZEKENT (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumab 0,5 ml-es eléretoltdtt fecskendonként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekcidhoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
1 db eldretoltott fecskendd
A gytijtécsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivéd6 kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendot a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 DOBOZT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX-SZAL
EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 50 mg
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumab 0,5 ml-es eléretoltott fecskenddnként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz val6 viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
Gytujtocsomagolas: 3 (3 doboz 1 darabos) eldretdltott fecskenddt tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendot a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/004 (3 doboz, melynek mindegyike 1-1 db eldretoltott injekceios tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ BELSEJE

Miel6tt elkezdené alkalmazni a Simponi-t:

Kérjiik, olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Ne razza fel a készitményt!

Ellendrizze a lejérati id6t és a biztonsagi zarOmatricat!
Varjon 30 percet, hogy a készitmény szobahdmérsékletiire
melegedhessen!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Simponi 50 mg
injekcio

golimumab

Bor ala torténd beadas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcio eldretoltdtt injekeios tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretdltott injekcids toll 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz valé viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretdltott injekeids tollban (SmartJect)
1 db eléretoltott injekceiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivéd6 kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahdmeérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO DOBOZ, MINT KOZBULSO
CSOMAGOLAS / GYUJITOCSOMAGOLAS RESZEKENT (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcio eldretoltdtt injekeios tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretdltott injekcids toll 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban (SmartJect)
1 db eléretoltott injekceiods toll
A gytijtécsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahémérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 DOBOZT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX-SZAL
EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg
oldatos injekcio eldretoltott injekcids tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretoltdtt injekcios toll 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz val6 viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban (SmartJect)
Gyujtocsomagolas: 3 (3 doboz 1 darabos) eldretdltott injekcids tollat tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig tartsa
szobahémérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/006 (3 doboz, melynek mindegyike 1-1 db eldretoltott injekcids tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ BELSEJE

Miel6tt elkezdené alkalmazni a Simponi-t:

Kérjiik, olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Ne razza fel a készitményt!

Ellendrizze a lejarati id6t és a biztonsagi zaromatricat!
Varjon 30 percet, hogy a készitmény szobahdmérsékletlire
melegedhessen!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Simponi 100 mg oldatos injekciod
golimumab
S.c.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretoltott fecskendd 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekcidhoz vald viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
1 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendét a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ, MINT KOZBULSO
CSOMAGOLAS / GYUITOCSOMAGOLAS RESZEKENT (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretoltott fecskendd 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz valé viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
1 db eldretoltott fecskendd
A gytijtécsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendot a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

142



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 DOBOZT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX-SZAL
EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Simponi 100 mg
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes 1 ml-es eldretoltott fecskendd 100 mg golimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
injekciohoz val6 viz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Gytujtocsomagolas: 3 (3 doboz 1 darabos) eldretdltott fecskenddt tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivédo kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informacidkeért 1asd a betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt az eléretoltott fecskendot a dobozbol kivéve 30 percig tartsa szobahdmérsékleten.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/546/008 (3 doboz, melynek mindegyike 1-1 db eldretoltott injekcios tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Simponi 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ BELSEJE

Miel6tt elkezdené alkalmazni a Simponi-t:

Kérjiik, olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Ne razza fel a készitményt!

Ellendrizze a lejérati id6t és a biztonsagi zarOmatricat!
Varjon 30 percet, hogy a készitmény szobahdmérsékletiire
melegedhessen!
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Simponi 100 mg
injekcio
golimumab

S.c.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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Simponi Betegeknek sz6l6 figyelmeztet6 kartya

A Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartya fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel
tisztaban kell lennie a Simponi-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt.

Mutassa meg a kartyat valamennyi orvosnak, aki kezeli Ont.
1. Fertézések

A Simponi-kezelés alatt konnyebben kaphat meg fertézéseket. A fertézések gyorsabb lefolydsuak és
sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fertézés ujbol megjelenhet.

1.1. A Simponi-kezelés elott:
Mondja el kezel6orvosanak, ha fertézése van. Tilos Simponi-kezelést kapnia, amennyiben
giimokorja (tuberkuldzis — tbe) vagy barmilyen mas, stlyos fertdézése van.

o Sziirévizsgalatokat kell végezni Onnél, hogy nincs-e tbc-je. Nagyon fontos, hogy mondja el
kezeldorvosanak, ha valaha tbe-je volt, vagy kozeli kapcsolatba keriilt valakivel, akinek tbe-je
volt. Kérje meg kezelGorvosat, hogy az alabbiakban rogzitse a legutobbi tbe-sziirés(ek) tipusat

és datumat:
Vizsgalat Datum
Vizsgalat Datum
o Mondja el kezel6orvosanak, ha tudomasa vagy gyantja szerint hepatitisz B-virus hordozé.

1.2. A Simponi-kezelés alatt és utan:
Azonnal forduljon orvoshoz, ha fertézés tiinetei jelentkeznek Onnél, példaul 14z, foradékonysag,
(tartos) kohogés, nehézlégzés vagy influenzaszer( tiinetek, fogyas, éjszakai izzadas, hasmenés,
sebek, fogaszati problémak, valamint vizeléskor jelentkez6 ég6 érzés.

2. Szivelégtelenség

2.1. A Simponi-kezelés eldtt:
o Tajékoztassa orvosat, ha a korel6zményében szivelégtelenség szerepel. Tilos Simponi-kezelést
kapnia, ha kdzepesen stlyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

2.2. A Simponi-kezelés alatt és utan:

o Azonnal forduljon orvoshoz, ha a szivelégtelenség tiinetei jelentkeznek Onnél (pl. nehézlégzés
vagy labdagadas).
3. A Simponi-kezelés idépontjai

Az elsé injekcio beadasa:

A kovetkezo6 injekciok beadasa:

4. Egyéb informaciok

A beteg neve:
Az orvos neve:
Az orvos telefonszama:

o Kérjik, gy6z3djon meg rola, hogy ha barmilyen orvosi vizsgalatra megy, legyen Onnél egy
lista, amin az On altal szedett 0sszes gyogyszer fel van sorolva.

o Tartsa maganal ezt a kartyat a Simponi-kezelés befejezése utan még 6 honapig, mivel az utolsd
adag Simponi beadasat kdvetden sokaig jelentkezhetnek még mellékhatasok.
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A gyogyszer alkalmazasanak megkezdése el6tt gondosan olvassa el a Simponi
betegtajékoztatojat.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Simponi 50 mg oldatos injekci6 eloretoltott injekciés tollban
golimumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezel6orvosa un. Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos
informéciokat tartalmaz a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a
Simponi-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Simponi €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Simponi alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Simponi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Simponi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a Simponi és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
A Simponi hatéanyaga a golimumab.

A Simponi a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnotteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

o Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
o Artritisz pszoriatika (pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas)
o Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is
. Kolitisz ulceroza (fekélyes vastagbél-gyulladas)

A Simponi-t a legalabb 40 kg testtomegli gyermekeknél a poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz
(gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) kezelésére alkalmazzak.

A Simponi a ,,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-o) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek Simponi-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.
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Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem-radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegségei. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem-radioldgiai axialis spondiloartritiszben
szenved, el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a
gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,

o javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulceréza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézaban szenved, eldszor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, betegsége
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Simponi-t.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz

A poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) az
inak fajdalmaval és duzzanataval jar6 gyulladasos betegség gyermekeknél. Ha gyermeke
poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszban szenved, eldszor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, gyermeke metotrexattal kombinalt
Simponi-t fog kapni a betegség kezelésére.

2. Tudnivalék a Simponi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Simponi-t:
o ha allergias (tilérzékeny) a golimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha tuberkul6zisban (glimoékor, tbe) vagy mas, stlyos fert6zo betegségben szenved.
o ha kdzepesen stlyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick valamelyike igaz-e Onre, a Simponi alkalmazisa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Simponi alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo jelek 1épnek fel a

Simponi-kezelés alatt vagy azt kovetden. Fert6zésre utalo tiinetek a 1az, a kohdgés, a nehézlégzés, az

influenza-szert tiinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kozben jelentkezd

€g0 érzés.

o A Simponi-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.

o A fertézések gyorsabb lefolyasuak és sulyosabbak Iehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés
ujra megjelenhet.
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Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kvetden Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tiinetei kozé tartozik a tartésan fennalld kohogés, a fogyas, a

faradékonysag, a 1az vagy az éjszakai izzadas.

o A Simponi-val kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is the-s esetek megjelenését jelentették. Kezelorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbe-je. A vizsgalatokat kezeldorvosa feljegyzi a Betegeknek sz616 figyelmeztetd

kartyara.

o Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).

o Amennyiben kezeldorvosa gy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockézata, a

Simponi-kezelés megkezdése elott the-elleni gyogyszereket kaphat.

Hepatitisz B virus (HBV)

o T4jékoztassa kezeldorvosat a Simponi-kezelés megkezdése elStt, ha On a majgyulladast
okozo6 B-tipust virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

. Kézolje kezeldorvosaval, ha tigy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a B-tipust
virust!

o Kezel6orvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzétt-e HBV-vel.
o A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Simponi-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordoz6 betegekben, ami néhany esetben ¢életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiidot vagy a szervezet egy¢b részeit érintd,
bizonyos gombafélék altal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy
blasztomikdzis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat. Kérdezze meg
kezel6orvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limféma

A Simponi alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdszervi
rosszindulatu daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot diagnosztizaltak.

A Simponi vagy mas TNF-gatlok alkalmazésakor megnohet a limfoma vagy mas rosszindulatt
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedo betegeknél,
akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak
kockéazata.

TNF-gatlo kezelésben részesiilt gyermekek ¢és serdiilok kozott eldfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek némelyike halallal végzodott.

Ritka esetekben egy specidlis és sulyos tipust limfoma, az igynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipustt TNF-gatlokat szed6 betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnott férfi volt. E raktipus altalaban halallal végz6dott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Simponi-kezelés alatt.

Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve er6s dohanyosoknal a rosszindulatii daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet Simponi-kezelés esetén. Amennyiben On stlyos, tartds asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy erds dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a
TNF-gatl6 kezelés megfeleld-e az On szdmara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a bérrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bér kinézetét
illetden barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség 0j tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdzé tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.
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o Ujonnan kialakulo vértolulasos (pangésos) szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasardl
is beszdmoltak a Simponi-t is tartalmazo TNF-gatlo kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

o Amennyiben On enyhe fokt szivelégtelenségben szenved, és Simponi-kezelésben részesiil,
kezeléorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy pl. szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek koz¢ tartozik a lataszavar, a
karok vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
Kezel6orvosa eldonti, hogy kaphat-e Simponi-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

o Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas elott all.

o A beavatkozast végz6 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy Simponi-kezelés alatt all,
és mutassa meg a Betegeknek sz016 figyelmeztetd kartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
kozé tartozik a tartds kitités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérbetegség
Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbol, amelyik segiti a szervezetet a

fert6zések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutas vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezelborvosat. Kezel6orvosa donthet tgy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védoboltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Simponi-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazo) oltéanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos véddoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Simponi-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemoje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrdl, hogy a terhessége
alatt On Simponi-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Gyermeke véddoltasaival kapcsolatban forduljon gyermeke kezeldorvosahoz. Ha lehetséges, a
Simponi-kezelés megkezdése elott gyermeke minden esedékes véddoltast kapjon meg.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy eld van jegyezve terapias alkalmazast
fert6z0 agenssel torténd kezelésre (mint pl. a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, amennyiben Simponi-kezelését kdvetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergids reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kéz-, 1ab- vagy
bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

o E reakciok némelyike a Simponi elsé adagja utan I1épett fel.
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Gyermekek és serdiilok

A Simponi alkalmazasa nem ajanlott poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben (gyermekkori
ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés) szenvedd, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél
vagy egyéb betegségben szenvedd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Simponi

o Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulcerdza kezelésére hasznalt egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Simponi-t anakinra vagy abatacept hatdéanyagu gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére hasznaljak.

o Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, amennyiben barmilyen maés, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszereket szed.
o Bizonyos (é16 korokozot tartalmazd) védooltasokat Simponi-kezelés alatt nem kaphat!

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a Simponi-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Simponi-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. A gydgyszer terhes ndkre
kifejtett hatdsa nem ismert. A Simponi alkalmazasa terhes n6knél nem ajanlott. Ha
Simponi-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd Simponi-injekcid alkalmazasat
kdvetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés

ellen.

o Az utolsé Simponi-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése eldtt.
Amennyiben Simponi-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

o Ha On terhessége alatt Simponi-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet

kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait €s mas egészségiigyi szakembereket az
On Simponi-kezelésérdl, mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Simponi minimalis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. A Simponi beadasat kovetden szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Simponi latexet és szorbitot tartalmaz

Latex-érzékenység

Az eloretoltott injekceios toll egyik része, a tiivédo kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex stlyos
allergias reakciot okozhat, ha On vagy apolodja allergias a latexre, beszéljen kezeléorvosaval a Simponi
alkalmazasa el6tt.

Szorbit-intolerancia )
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Simponi-t?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.
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Mennyi Simponi-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, pszoridzisos artritisz és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat ¢és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt is:

o Az ajanlott adag 50 mg (1 eléretoltott injekcids toll tartalma) havi egy alkalommal, minden
hénapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa eldonti majd, hogy

folytatnia kell-e a Simponi-kezelést.

o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(2 eldretoltott injekeios toll tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon
a napon.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz:

o Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a napon.

o Beszéljen gyermeke kezel6orvosaval, miel6tt gyermeke megkapja a negyedik adagot.
Gyermeke kezel6orvosa fogja elddnteni, hogy sziikség van-e a Simponi-kezelés folytatasara.

Kolitisz ulceroza
o Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.

Kezdb kezelés 200 mg-os kezd6 adag (4 db eldretoltott injekcios toll tartalma), ezt
kovetéen 100 mg (2 db eldretoltott injekeios toll tartalma) 2 héttel
késobb.

Fenntarto kezelés . 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (1 db elbretdltott

injekcios toll tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (2 db
eloretoltott injekceios toll tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel,
s ezt kdvetéen minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a Simponi-t?

o A Simponi-t a bér ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember adhatja be a
Simponi-t. Mindazonaltal On és kezeldorvosa ezt kvetden eldonthetik, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Simponi-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Simponi injekciot.

Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az dninjekcidzassal

kapcsolatban. A részletes ttmutatot a betegtajékoztatd végén talalja meg, ,,A beadasra vonatkozo

utasitasok” részben.

Ha az eldirtnal tobb Simponi-t alkalmazott

Ha tobb Simponi-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tul sokat
adott be, vagy tll gyakran adta be), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gydgyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Simponi-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Simponi-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkez6 adagot:

o Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat az
eredeti beadasi idopontokhoz.
o Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkezd adagot.

Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha idé6 elétt abbahagyja a Simponi alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Simponi alkalmazésat, el0szor beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok sulyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok el6fordulasanak veszélye a 100 mg-os adag esetében nagyobb,
mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolso injekcid beadasat kovetden
is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil a Simponi barmelyik stlyos mellékhatasat

észleli:

o allergias reakciok, melyek sulyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek pl. az arc, az ajkak, a szdj vagy a garat feldagadasa, amely
nyelészavart vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a 1abak vagy a bokak
feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a Simponi els6 adésa utan jelentkezett.

o stlyos fert6zések (beleértve a the-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik stilyos
vérfert6zodéseket és a tiidogyulladast, siulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges
fertozéseket is) (gyakori). Fertozésre utal tiinetek lehetnek a laz, a faradékonysag, a (tartos)
kohogeés, a nehézlégzés, az influenza-szeri tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a
sebek, a fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 ég6 érzés.

o hepatitisz B-virus ujbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusii
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor €s a szem sargas
elszinezddése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, laz, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

o idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tlinetei lehetnek pl. lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely testrészen
jelentkez0 zsibbadés vagy bizsergésérzés.

. nyirokcsomok rosszindulatia daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek pl. a
nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

o szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek pl. a nehézlégzés vagy a
labdagadas.

. az alabbi elnevezésli immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek pl. az iziileti fajjdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidézis (ritka). A tiinetek lehetnek pl. a tartos kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a laz, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkititések és a homalyos latas.

o a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: laz, fejfajas, fogyas,
éjszakai izzadas, borkiiités, és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

o bérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek pl. a bor kiillemének megvaltozéasa vagy
borkindvesek.

. vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzoszervi betegség tlinetei lehetnek pl. a tartos laz,
a nagyon konnyen kialakulo véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

. a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fertézések, konnyen kialakulo borbevérzés és az éjszakai izzadas.
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A Simponi-val kapcsolatban a kovetkezé, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdziil tobb mint 1 betegnél jelentkezik):

o felso 1éguti fertézések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

koros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint pl. a laza kétészovet gyulladasa)
alacsony voOrosvértestszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

1égcséhurut

orrmellékiireg-fert6zés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipold 1égzés

gyomor ¢és bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely 1azzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szajiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépé reakciok (beleértve a borpirt, a bér megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)
hajhullés

borkilités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyengesegerzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

vesefertdzés

rosszindulati daganatok, beleértve a bérrakot és a nem daganatos eredetli bérkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

hoélyagos borkiiitések

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érint6 és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jaroét is)

alacsony vérlemezkeszdm

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa

pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulés
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székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladésos allapota
gyomorsav visszafolyas (reflux)
epekovek

majrendellenességek
eml6-rendellenességek
menstruacios rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):
a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

az izliletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése
gyogyulasi zavar

a belso szervekben 1év6 vérerek gyulladasa

fehérvériiség (leukémia)

melanoma (a bérrak egy tipusa)

a bor pikkelyes hamlasa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidét, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoiddzisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinezédése és fajdalma

izérzészavarok

hugyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1év6 vérerek gyulladasa, ami bérkiiitést eredményez

Ismeretlen gyakorisdggal jelentkezé mellékhatdsok:
. Merkel-sejtes karcinoma (a boérrak egy tipusa)
. a vérrak egy, foleg fiatalokat érinto, ritka tipusa (hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellekhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Simponi-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhato:” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

o A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéaban.

o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinti, ha zavaros vagy
lathaté idegen szemcséket tartalmaz.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Simponi?

A készitmény hatéanyaga a golimumab. Egy 0,5 ml-es eléretoltott injekeios toll 50 mg golimumabot
tartalmaz.
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Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monoklorid-monohidrat, poliszorbat 80 és
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Simponi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Simponi egy egyszer hasznalatos eldretoltott injekcios tollba toltdtt oldatos injekeid formajaban
kertil forgalomba. A Simponi 1 darab eldretdltott injekeiods tollat tartalmazé csomagolasban, valamint
3 eldretoltott injekeids tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazé gyiijtdcsomagolasban kaphato. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényt), szintelen-halvanysarga szinti, és néhany
kisméreti, attetsz6 vagy fehér szinl fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az
oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece(@merck.com msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A BEADASRA VONATKOZO UTASITASOK

Ha 6nmaganak akarja beadni a Simponi-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval, a gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozo utasitasok:

1. Az eldretoltott injekceios toll hasznalatanak eldkészitése
2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gyogyszer beadésa

4. Az injekci6 beadasa utan

Az alabbi abra (14sd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy ,,SmartJect” eléretdltott injekcios
toll.

Zild szimi Ellendrzo A somb eloemelkedd
biztonsagi hiively ablak része

Kupak Biztonsigi  Atlitszé Lejarati ido
zdromatrica védohiively

1. abra

1. Az eldretoltott injekcios toll hasznalatinak elokészitése

o Soha ne razza fel az eldretoltott injekcids tollat!
o Csak kozvetleniil az injekcid beadasa el6tt tavolitsa el a kupakot az eldretoltott injekcids tollrol!

Ellenérizze az eloretoltott injekcios tollak szamat
Ellendrizze az eldretoltott injekciods tollakat annak érdekében, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy:
o az eldretoltott injekcios tollak szdma és hataserdssége megfeleld

o Amennyiben az On adagja 50 mg, On egy 50 mg-os eldretdltdtt injekcids tollat fog kapni.

o Amennyiben az On adagja 100 mg, On két 50 mg-os eldretdltdtt injekcios tollat fog kapni
és Onnek két injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Valasszon két kiilonbdzd helyet,
ahova ezeket az injekciokat be fogja adni (pl. egyik injekciot a jobb combba, a masik
injekciot a bal combba), s ezeket az injekciokat kdzvetleniil egymas utan adja be.

o Amennyiben az On adagja 200 mg, On négy 50 mg-os eléretdltott injekcios tollat fog
kapni és Onnek négy injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Vélasszon kiilonbozo
helyeket, ahova ezeket az injekciokat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be
Oket.

Ellenérizze a lejarati id6t
o Ellendrizze a lejarati idot az eldretdltott injekcids tollon (ezt a ,,Felhasznalhato” jelzi).
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o A lejérati id6t a dobozon is ellendrizheti.

o Ne hasznalja az eléretdltott injekciods tollat a lejarati idon tal. A lejarati id6 az adott honap
utolso napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
segitségért.

Ellenérizze a biztonsagi zaromatricat
o Ellendrizze az el6retdltott injekcids toll kupakja koriil 1évo biztonsagi zaromatricat.

o Ne hasznalja az eléretdltott injekeios tollat, ha a zarématrica sériilt. Kérjiik, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Virjon 30 percet, hogy az eléretoltott injekcios toll szobahémérsékletiire melegedhessen

o Az injekcid megfeleld beadasahoz hagyja az eléret6ltott injekceios tollat a dobozbol kivéve
30 percig szobahdémérsékleten, tigy, hogy gyermek ne férjen hozza.

o Ne melegitse az el6retoltott injekcids tollat semmilyen mas modszerrel (pl. mikrohullamu
siitében vagy forrd vizben).

o Addig ne tavolitsa el az eldretdltott injekeios toll kupakjat, amig az nem érte el a
szobahdmeérsékletet.

Készitse eld a tobbi kelléket
o Amig varakozik, 0ssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlékendét, egy
vattacsomot vagy gézt és az éles eszk0zok gyiijtésére szolgald tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eloretoltott injekcios tollban

o Az ellendrz6 ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretoltott injekeios tollban levd
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gyongyhazfényti), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhatd, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro attetsz6 vagy fehér

fehérjeszemcséket.

o Egy légbuborékot is latni fog, ami normalis jelenség.

o Ne hasznalja fel az eléretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinez6dott, zavaros vagy
nagyobb szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (Iasd 2. abra)

o Altaldban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kdzvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
teriiletet.

. Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hamld, kemény
vagy hegek, illetve a bér megnyulasat jelzo vilagos csikok (striak) vannak rajta.

o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.
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2. abra

o
«

Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa, ha nem sajat maganak adja be az injekciot, hanem a
gondozé adja be (lasd 3. abra)

o Ha gondoz6 adja be az injekciot, akkor a felkar kiils6 részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fiiggetleniil a testfelépitéstol, illetve a
testmérettol.
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3. abra

Az injekcié beaddasi helyének elokészitése

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.

Torolje at az injekciod beadasi helyét alkoholos torldvel.

Az injekcio beadasa eldtt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fljja a letisztitott
teriiletet.

Az injekcid beadasa elétt mar ne érjen Gjra ehhez a borteriilethez.

A gydgyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a kupakot, amig készen nem all a gydgyszer beadasara.
A gyogyszert a kupak eltdvolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A kupak eltavolitasa (4. abra)

Ha készen all az injekcid beadasara, csavarja el kissé a kupakot, hogy megtorje a biztonsagi
zarOmatricat.

Huzza le a kupakot, és az injekcio beadasa utan dobja el!

Ne tegye vissza a kupakot, mivel ez karosithatja az el6retoltott injekcios toll belsejében leva tiit.
Ne hasznalja az eléretdltott injekcios tollat, ha az a kupak levétele utan leesett. Ha ilyen
eléfordul, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

4. abra

Nyomja az eloretoltott injekcios tollat erésen a borhoz (lasd 5. és 6. abra)

Tartsa az eloretdltott injekcids tollat kényelmesen a kezében. Még NE NYOMJA MEG a
gombot!
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Két beadasi modszer koziil valaszthat. A bér 6sszecsipése nélkiili beadas javasolt (5.a abra).
Azonban valaszthatja azt is, hogy 6sszecsipi a bort az injekcio beadasi helyén, igy a beadas
helye keményebbé valik (5.b abra).

A gomb megnyomadsa nélkiil, derékszogben (90-fokban) nyomja erdsen az eldretoltdtt injekcios
toll nyitott végét a borhdz, amig a biztonsagi hiively be nem csuszik az atlatszé védohiivelybe
(lasd 6. abra).

5.a dbra 5.b abra

C— F

s Tegye az eldretoltott injekcios toll nyitott végét
derékszigben a borére (90 fokos széghben)

+ Nyomja erdsen az eléretéltétt injekcids tollat a béréhez,
amig a biztonsagi hiively be nem csuszik az atlatszo
véddhiivelybe.

6. abra

Nyomja meg a gombot a befecskendezéshez (lasd 7. abra)

Folyamatosan szoritsa erésen a bérhoz az eldretoltott injekcios tollat, és nyomja meg a
gomb kiemelkedd részét az ujjaival vagy a hiivelykujjaval. Csak akkor tudja benyomni a
gombot, ha az eléretoltott injekcios tollat erdsen odaszoritja a béréhez, és a biztonsagi hiively
becstszott az atlatszo védoéhiivelybe.

Ha a gombot megnyomta, az benyomva marad, igy nem kell folyamatosan nyomnia.
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7. abra

o Egy hangos , kattanast” fog hallani, ne ijedjen meg. Az els6 , kattanas” azt jelzi, hogy a ti
beszurodott és az injekcid beadasa elkezdddott. Lehetséges, hogy a tliszrast ekkor még nem is
érzi.

Még ne emelje el az eloretoltott injekcios tollat a bérétél! Ha ilyenkor elemeli az eléretoltott
injekcios tollat, lehet, hogy nem Kkeriil befecskendezésre a teljes gyogyszeradag.

A masodik ,,kattanidsig” ne mozditsa el az eloretoltott injekcios tollat (1asd 8. abra)

o Folyamatosan tartsa erésen a bérhoz nyomva az eléretoltott injekcids tollat, mig a
masodik ,,kattanast” nem hallja. Ez rendszerint koriilbeliil 3-6 masodperc utian kévetkezik
be, de a masodik kattanasig eltelt ido tarthat akar 15 masodpercig is.

A masodik ,kattanas” azt jelzi, hogy az injekci6 beadasa befejez6dott, és a tii visszahtizodott az
eldretoltott injekceios tollba. Ha nem hall jol, szamoljon 15 masodpercig a gomb elsé
megnyomasatol kezdve, és csak ezutan vegye el az eloretdltott injekcios tollat az injekcio
beadasi helyérol.

Vegye el az eloretoltott injekciods tollat az injekeio beadasi helyérdl.
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AZ ELS0 KATTANASHOZ VARJON A MASODIK VEGYE EL AZ
NYOMJA MEG A GOMBOT KATTANASIG ELORETOLTOTT
INJEKCTIOS TOLLAT

8. abra
4. Az injekcié beaddsa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcié beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
Nyomja 10 masodpercig a vattacsomoét vagy a gézt az injekcid beadasi helyére.

Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcid beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Nézze meg az ellendrzo ablakot — a sarga indikator jelzi a teljes beadast (lasd 9. dbra)

o A sarga indikator az el6retoltott toll dugattyijahoz van csatlakoztatva. Ha a sarga indikator nem
jelenik meg az ablakban, a dugattyi nem nyomodott be eléggé, és az injekcidzas nem tortént
meg.

o A sarga indikator koriilbelill félig tolti ki az ellenérz6 ablakot. Ez normalis.

o Ha nem latszik a sarga indikator az ellendrz6 ablakban vagy ha azt gyanitja, hogy nem keriilt

beadasra a teljes adag, forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon egy
ujabb adagot mindaddig, amig nem beszélt kezelGorvosaval.

sarga indikator

o

9. abra
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Dobja ki az eléretoltott injekcios tollat (1asd 10. abra)

. Azonnal tegye az eldretdltott injekcids tollat az éles eszk6zok gyujtésére szolgald tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitasainak megfelelden dobja ki a tartalyt, amikor az megtelik.

Ha ugy gondolja, hogy az injekci6 beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

VESZELYES
HULLADEK

10. abra
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Simponi 50 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
golimumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezel6orvosa un. Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos
informéciokat tartalmaz a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a
Simponi-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Simponi €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Simponi alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Simponi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Simponi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a Simponi és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
A Simponi hatéanyaga a golimumab.

A Simponi a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnotteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

o Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
o Artritisz pszoriatika (pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas)
o Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is
. Kolitisz ulceroza (fekélyes vastagbél-gyulladas)

A Simponi-t a legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél a poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz
(gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) kezelésére alkalmazzak.

A Simponi a ,,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-o) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagél kielégitden ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek Simponi-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.
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Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem-radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegségei. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem-radioldgiai axialis spondiloartritiszben
szenved, el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a
gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,

o javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulcerdza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézaban szenved, elészor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, betegsége
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Simponi-t.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz

A poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) az
inak fajdalmaval és duzzanataval jar6 gyulladasos betegség gyermekeknél. Ha gyermeke
poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszban szenved, eldszor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Amennyiben nem reagél kielégitden ezekre a gydgyszerekre, gyermeke metotrexattal kombinalt
Simponi-t fog kapni a betegség kezelésére.

2. Tudnivalék a Simponi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Simponi-t:
o ha allergias (tilérzékeny) a golimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha tuberkul6zisban (glimoékor, tbe) vagy mas, stlyos fert6zo betegségben szenved.
o ha kdzepesen stlyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a Simponi alkalmazasa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Simponi alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo jelek 1épnek fel a

Simponi-kezelés alatt vagy azt kovetden. Fert6zésre utalo tiinetek a 1az, a kohdgés, a nehézlégzés, az

influenza-szer( tlinetek, a hasmenés, a sebek, a fogéaszati problémék vagy a vizelés kdzben jelentkezd

€g0 érzés.

o A Simponi-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.

o A fertézések gyorsabb lefolyasuak és sulyosabbak Iehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés
ujra megjelenhet.
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Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kvetden Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tiinetei kozé tartozik a tartésan fennalld kohogés, a fogyas, a

faradékonysag, a 14z vagy az éjszakai izzadas.

o A Simponi-val kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is the-s esetek megjelenését jelentették. KezelSorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbe-je. A vizsgalatokat kezeldorvosa feljegyzi a Betegeknek sz616 figyelmeztetd

kartyara.

o Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).

o Amennyiben kezeldorvosa gy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockézata, a

Simponi-kezelés megkezdése elott tbe-elleni gyogyszereket kaphat.

Hepatitisz B virus (HBV)

o T4jékoztassa kezeldorvosat a Simponi-kezelés megkezdése elStt, ha On a majgyulladast
okozo6 B-tipust virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

. Kézolje kezeldorvosaval, ha tigy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a B-tipust
virust!

o Kezel6orvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzétt-e HBV-vel.
o A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Simponi-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordoz6 betegekben, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiidot vagy a szervezet egy¢b részeit érintd,
bizonyos gombafélék altal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikozis vagy
blasztomikdzis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat. Kérdezze meg
kezel6orvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limféma

A Simponi alkalmazasa elétt tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdszervi
rosszindulatu daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot diagnosztizaltak.

A Simponi vagy mas TNF-gatlok alkalmazésakor megnohet a limfoma vagy mas rosszindulatl
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedo betegeknél,
akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak
kockéazata.

TNF-gatlo kezelésben részesiilt gyermekek és serdiilok kozott eldfordultak rosszindulati
daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek némelyike halallal végzodott.

Ritka esetekben egy specidlis és sulyos tipust limfoma, az igynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipustt TNF-gatlokat szed6 betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnott férfi volt. E raktipus altalaban halallal végz6dott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Simponi-kezelés alatt.

Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve erds dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet Simponi-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy erds dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a
TNF-gatl6 kezelés megfeleld-e az On szdmara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bor kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség 0j tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdzé tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.
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o Ujonnan kialakulo vértolulasos (pangésos) szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasarol
is beszdmoltak a Simponi-t is tartalmazo TNF-gatlo kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

o Amennyiben On enyhe fokt szivelégtelenségben szenved, és Simponi-kezelésben részesiil,
kezeléorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy pl. szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek koz¢ tartozik a lataszavar, a
karok vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
Kezel6orvosa eldonti, hogy kaphat-e Simponi-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

o Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas elott all.

o A beavatkozast végz0 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy Simponi-kezelés alatt all,
és mutassa meg a Betegeknek sz016 figyelmeztetd kartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
koz¢€ tartozik a tartds kiiités, a 1az, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérbetegség
Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbol, amelyik segiti a szervezetet a

fertézések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutas vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezelborvosat. Kezel6orvosa donthet tgy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védoboltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Simponi-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazd) oltdéanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos véddoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Simponi-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot kovetd legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemoje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrdl, hogy a terhessége
alatt On Simponi-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Gyermeke véddoltasaival kapcsolatban forduljon gyermeke kezeldorvosahoz. Ha lehetséges, a
Simponi-kezelés megkezdése elott gyermeke minden esedékes véddoltast kapjon meg.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy eld van jegyezve terapias alkalmazast
fert6z0 agenssel torténd kezelésre (mint pl. a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, amennyiben Simponi-kezelését kovetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergids reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kéz-, 1ab- vagy
bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

o E reakciok némelyike a Simponi elsé adagja utan I1épett fel.
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Gyermekek és serdiilok

A Simponi alkalmazasa nem ajanlott poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben (gyermekkori
ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés) szenvedd, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél
vagy egyéb betegségben szenvedd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Simponi

o Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulcerdza kezelésére hasznalt egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Simponi-t anakinra vagy abatacept hatdéanyagu gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére hasznaljak.

o Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, amennyiben barmilyen maés, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszereket szed.
o Bizonyos (é16 korokozot tartalmazd) védooltasokat Simponi-kezelés alatt nem kaphat!

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentieck barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a Simponi-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Simponi-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. A gydgyszer terhes ndkre
kifejtett hatdsa nem ismert. A Simponi alkalmazésa terhes n6knél nem ajanlott. Ha
Simponi-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd Simponi-injekcid alkalmazasat
kdvetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés

ellen.

o Az utolsé Simponi-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése eldtt.
Amennyiben Simponi-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

o Ha On terhessége alatt Simponi-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet

kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait €s mas egészségiigyi szakembereket az
On Simponi-kezelésérdl, mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Simponi minimalis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. A Simponi beadasat kovetden szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Simponi latexet és szorbitot tartalmaz

Latex-érzékenység

Az eloretoltott fecskendd egyik része, a tlivédd kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex sulyos allergias
reakciot okozhat, ha On vagy 4poldja allergias a latexre, beszéljen kezel6orvosaval a Simponi
alkalmazasa el6tt.

Szorbit-intolerancia )
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Simponi-t?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.
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Mennyi Simponi-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, pszoridzisos artritisz és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat ¢és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt is:

o Az ajanlott adag 50 mg (1 eléretdltott fecskendd tartalma) havi egy alkalommal, minden
hénapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa eldonti majd, hogy

folytatnia kell-e a Simponi-kezelést.

o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(2 eloretoltott fecskendd tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a
napon.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz:

o Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a napon.

o Beszéljen gyermeke kezel6orvosaval, miel6tt gyermeke megkapja a negyedik adagot.
Gyermeke kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy sziikség van-e a Simponi-kezelés folytatasara.

Kolitisz ulceroza
o Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.
Kezdb kezelés 200 mg-os kezd6 adag (4 db eloretoltott fecskendd tartalma), ezt
kovetden 100 mg (2 db eldretoltott fecskendo tartalma) 2 héttel késGbb.
Fenntart6 kezelés . 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (1 db eldretoltott

fecskendo tartalma) az utolsé kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegi betegeknek 100 mg (2 db
eléretoltott fecskendo tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel, s
ezt kdvetden minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a Simponi-t?

. A Simponi-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adhatja be a
Simponi-t. Mindazonaltal On és kezeldorvosa ezt kdvetden elddnthetik, hogy beadhatja-e sajit
maganak a Simponi-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Simponi injekciot.

Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az dninjekcidzassal

kapcsolatban. A részletes utmutatot a betegtdjékoztatod végén talalja meg, ,,A beadésra vonatkozo

utasitdsok” részben.

Ha az eldirtnal tobb Simponi-t alkalmazott

Ha tobb Simponi-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tal sokat
adott be, vagy tll gyakran adta be), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Simponi-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Simponi-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkezd adagot:

o Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat az
eredeti beadasi idépontokhoz.
o Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkezd adagot.

Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha idé6 elétt abbahagyja a Simponi alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Simponi alkalmazésat, eldszor beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok sulyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok el6fordulasanak veszélye a 100 mg-os adag esetében nagyobb,
mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolso injekcid beadasat kovetden
is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil a Simponi barmelyik stlyos mellékhatasat

észleli:

o allergias reakciok, melyek sulyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek pl. az arc, az ajkak, a szdj vagy a garat feldagadasa, amely
nyelészavart vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankitités, a kezek, a labak vagy a bokak
feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a Simponi elsé adasa utan jelentkezett.

o stlyos fert6zések (beleértve a the-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik stilyos
vérfert6zodéseket és a tiidogyulladast, siulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges
fertozéseket is) (gyakori). Fertozésre utal6 tiinetek lehetnek a laz, a faradékonysag, a (tartos)
kohogeés, a nehézlégzés, az influenza-szeri tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a
sebek, a fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 ég6 érzés.

o hepatitisz B-virus ujbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusii
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor €s a szem sargas
elszinezddése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, laz, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

o idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tlinetei lehetnek pl. lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely testrészen
jelentkez0 zsibbadés vagy bizsergésérzés.

. nyirokcsomok rosszindulatia daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek pl. a
nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

o szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek pl. a nehézlégzés vagy a
labdagadas.

. az alabbi elnevezésli immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek pl. az iziileti fajjdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidézis (ritka). A tiinetek lehetnek pl. a tartds kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a 14z, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkititések és a homalyos latas.

o a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: 1az, fejfajas, fogyas,
éjszakai izzadas, borkiiités, és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

o bérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek pl. a bor kiillemének megvaltozasa vagy
borkinovések.

. vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzoszervi betegség tiinetei lehetnek pl. a tartos laz,
a nagyon konnyen kialakulo véraldfutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

. a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fertézések, konnyen kialakulo borbevérzés és az éjszakai izzadas.
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A Simponi-val kapcsolatban a kovetkezé, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdziil tobb mint 1 betegnél jelentkezik):

o felso 1éguti fertézések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

koros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint pl. a laza kotészovet gyulladasa)
alacsony voOrosvértestszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

1égcséhurut

orrmellékiireg-fert6zés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipold 1égzés

gyomor ¢és bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely 1azzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szajiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok (beleértve a borpirt, a bor megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)
hajhullés

borkilités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyengesegerzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

vesefertdzés

rosszindulati daganatok, beleértve a bérrakot és a nem daganatos eredetli bérkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

hoélyagos borkiiitések

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érint6 és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jaroét is)

alacsony vérlemezkeszdm

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa

pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulés
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székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladésos allapota
gyomorsav visszafolyas (reflux)
epekovek

majrendellenességek
eml6-rendellenességek
menstrudcios rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):
a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

az izliletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése
gyogyulasi zavar

a belso szervekben 1évo vérerek gyulladasa

fehérvériiség (leukémia)

melanoma (a bérrak egy tipusa)

a bor pikkelyes hamlasa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidét, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoiddzisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinezodése és fajdalma

izérzészavarok

hugyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1év6 vérerek gyulladasa, ami bérkiiitést eredményez

Ismeretlen gyakorisdggal jelentkezé mellékhatdsok:
. Merkel-sejtes karcinoma (a boérrak egy tipusa)
o a vérrak egy, f0leg fiatalokat érintd, ritka tipusa (hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Simponi-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhato:” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

o A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

o Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinti, ha zavaros vagy
lathaté idegen szemcséket tartalmaz.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Simponi?

A készitmény hatoanyaga a golimumab. Egy 0,5 ml-es el6retoltott fecskendd 50 mg golimumabot
tartalmaz.
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Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monoklorid-monohidrat, poliszorbat 80 és
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Simponi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Simponi egy egyszer hasznalatos eloretdltott fecskenddbe toltott oldatos injekcid formajaban keriil
forgalomba. A Simponi 1 darab eldretoltott fecskendot tartalmazo csomagolasban, valamint

3 eldretoltott fecskendot (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo gylijtécsomagolasban kaphatd. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényt), szintelen-halvanysarga szinti, és néhany
kisméret, attetsz6 vagy fehér szinli fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az
oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece(@merck.com msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A BEADASRA VONATKOZO UTASITASOK

Ha 6nmaganak akarja beadni a Simponi-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, a gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozé utasitasok:

1. Az eloretoltott fecskendd hasznalatanak elékészitése

2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gyogyszer beadasa

4. Az injekciod beadasa utan

Az alabbi abra (14sd 1. dbra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eloretoltott fecskendo.

DUGATTYU  ATUVEDO HUVELYT TEST  ELLENORZG TOVEDG
AKTIVALO KLIPPEK ABLAK KUPAK

A | \
\f T
g

- ¥

ADUGATTYU  ATOVEDO HOVELY CIMKE TU
VEGE SZARNYAI

EXP

mIF:; l—

1. abra
1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskendo testénél fogva tartsa!

o Ne a dugattyt fogantyajanal, a dugattynal, a tiivédo hiively szarnyainal vagy a tivédo
kupaknal tartsa.

Soha ne huzza visszafelé a dugattytt!

Soha ne razza az eldretoltott fecskendot!

Ne vegye le az eloretoltott fecskend6rdl a tiivédo kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ne érjen hozza a tlivédo hiivelyt aktivalo klippekhez (az 1. abran csillagok * jelzik), nehogy a
tlivédo hiively id6 eldtt bevonja a tit.

Ellendrizze az eloretoltott fecskenddk szamat
Ellendrizze az eloretoltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy:
o az eldretoltott fecskendok szama és hataserdssége megfeleld

o Amennyiben az On adagja 50 mg, On egy 50 mg-os fecskendét fog kapni.

o Amennyiben az On adagja 100 mg, On két 50 mg-os fecskend6t fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Valasszon két kiilonbozo helyet, ahova ezeket
az injekcidkat be fogja adni (pl. egyik injekciot a jobb combba, a masik injekciot a bal
combba), s ezeket az injekciokat kdzvetleniil egymas utan adja be.

o Amennyiben az On adagja 200 mg, On négy 50 mg-os fecskendét fog kapni és Onnek
négy injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Vélasszon kiilonb6z6 helyeket, ahova
ezeket az injekciokat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be Oket.

Ellenérizze a lejarati idot (1asd 2. abra)

o Nézze meg az eldretoltott fecskendd testén elhelyezkedd ellendrzd ablakon keresztiil a cimkén
1év6 lejarati id6t (ezt a ,,Felhasznalhato™ jelzi), és ellendrizze le azt.
o Ha nem latja az ellen6rz6 ablakon keresztiil a lejarati id6t, akkor fogja meg az eldretoltott

fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tiivédo kupakot, amig a lejarati id6 egy
vonalba nem keriil az ellen6rz6 ablakkal.
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o A lejérati id6t a dobozon is ellendrizheti.

Ne hasznalja az eloretdltott fecskendot a lejarati idon tul. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara
vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez segitségért.

2. abra

Virjon 30 percet, hogy az eloretoltott fecskendé szobahémérsékletiire melegedhessen

o Az injekcio megfelel6 beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskenddt a dobozbol kivéve 30 percig
szobahdmeérsékleten, ugy, hogy gyermek ne férjen hozza.

Ne melegitse az eléretoltott fecskendét semmilyen mas modszerrel (pl. mikrohulldma siitében vagy

forrd vizben).

Addig ne tavolitsa el az eloretoltott fecskendo tlivédd kupakjat, amig az nem érte el a

szobahdmeérsékletet.

Készitse eld a tobbi kelléket
Amig varakozik, 0ssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlokenddt, egy
vattacsomot vagy gézt és az €les eszkdzok gytijtésére szolgalo tartalyt.

Ellenérizze a folyadékot az eléretoltott fecskendében

o A testénél fogva tartsa ugy az eldretdltott fecskendot, hogy a tiivédo kupak lefelé mutasson.

o Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldéretdltott fecskenddben levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkalo (gyongyhazfényi), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhato, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro attetsz6 vagy fehér
fehérjeszemcséket.

o Ha nem latja az ellen6rz6 ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az eldretoltott
fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tlivédo kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem kertil az ellenérz6 ablakkal (2. abra).

Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinezddott, zavaros vagy nagyobb

szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (Iasd 3. abra)

o Altaldban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kdzvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
teriiletet.

. Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hamld, kemény
vagy hegek, illetve a bér megnyulasat jelzo vilagos csikok (striak) vannak rajta.

o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.
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3. abra
Az injekcié beadasi helyének kivalasztisa, ha a gondozo adja be (lasd 4. abra)
o Ha gondoz6 adja be az injekcidt, akkor a felkarok kiilsé részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fiiggetleniil a testfelépitéstol, illetve a
testmérettol.
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4. abra
Az injekcié beadasi helyének elokészitése
o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.
o Tordlje at az injekcid beadasi helyét alkoholos torldvel.
o Az injekcid beadasa el6tt hagyja bérét megszaradni. Ne legyezze vagy fujja a letisztitott

teriiletet.
Az injekcid beadasa el6tt mar ne érjen Gjra ehhez a borteriilethez.

3. A gyo6gyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tlivéd6 kupakot, amig készen nem all a gyogyszer beadasara. A gyogyszert a
tlvédo kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tivédo6 kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattytihoz!

A tiivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

o Ha készen 4ll az injekcid beadésara, akkor tartsa az eloretoltott fecskendd testét az egyik
kezében.

o Egyenesen hiizza le a tlivédo kupakot, €s az injekcio beadasa utan dobja el! Ekdzben ne érjen a
dugattythoz!

o Lathat egy 1égbuborékot az eléretoltott fecskendében vagy egy csepp folyadékot a tii végén. Ez
mindkettd normalis jelenség, és nem kell azokat eltavolitani.
o A tivédo kupak levétele utan azonnal adja be az injekciot.

Ne érjen a tithoz, és a tli se érjen hozza semmihez!

Ne hasznalja az eloretoltott fecskend6t, ha az a tlivédo kupak levétele utan leesett. Ha ilyen eléfordul,
forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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5. abra

Tartsa az eloretoltott fecskend6t beadasra kész helyzetben

o Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretoltott fecskendd testét, és tegye a
hiivelykujjat a dugatty végére, a masik kezével pedig finoman csipje 6ssze az el6zdleg
megtisztitott teriileten 1évo bort. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.

Soha ne huizza visszafelé a dugattyt.

Adja be a gyogyszert

o Tartsa a tlit megkozelitoleg 45 fokos szogben a redobe emelt bérhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szlirja be a tiit teljesen a borbe, ameddig csak lehet (lasd 6. abra).
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6. abra

o Nyomja be a dugattyat, amig a dugatty vége teljes egészében el nem tlinik a tlivédé hiively
szarnyai kozott, beadva maganak ezzel az egész injekciot (lasd 7. abra).

o Amikor a dugattyut teljesen benyomta, ameddig csak lehetett, a dugatty végét tovabbra is
nyomva tartva, htizza ki a tiit, s engedje el a bort (1asd 8. abra).
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8. abra

o Lassan vegye el a hiivelykujjat a dugattyu végérdl, engedje, hogy az lires eloretoltott fecskendd
elmozdulhasson felfel¢, amig a teljes tiit be nem boritja a tlivédd hiively, amint azt a 9. dbra
mutatja:

4. Az injekcié beaddsa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

o Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcid beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
o Nyomja 10 masodpercig a vattacsomot vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.
o Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcio beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Dobja ki az eloretoltott fecskenddt (Iasd 10. abra)

o Azonnal tegye az eloretoltott fecskendét az éles eszkozok gyljtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasainak megfeleléen dobja ki a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tlire a tlivédd kupakot.

Az On és masok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznélja tjra az eldretdltott

fecskendot!

Ha ugy gondolja, hogy az injekcid beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Simponi 100 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
golimumab

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezel6orvosa un. Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos
informéciokat tartalmaz a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a
Simponi-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt.

A betegtajékoztatd tartalma:

A

1.

Milyen tipustu gyogyszer a Simponi €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Simponi alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Simponi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Simponi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Simponi és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Simponi hatéanyaga a golimumab.

A Simponi a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Felnotteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)

Artritisz pszoriatika (pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas)

Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak
Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is

Kolitisz ulceroza (fekélyes vastagbél-gyulladas)

A Simponi a ,,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitdéen ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek Simponi-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
javuljon a mozgaskészsége.
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Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegségei. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem-radiologiai axialis spondiloartritiszben
szenved, el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a
gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,

o javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceréza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézaban szenved, eldszor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, betegsége
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Simponi-t.

2. Tudnivalék a Simponi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Simponi-t:
o ha allergias (tilérzékeny) a golimumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha tuberkul6zisban (glimoékor, tbe) vagy mas, stlyos fert6zo betegségben szenved.
o ha kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick valamelyike igaz-e Onre, a Simponi alkalmazisa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Simponi alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo jelek 1épnek fel a

Simponi-kezelés alatt vagy azt kovetden. Fert6zésre utalo tiinetek a 1az, a kohogés, a nehézlégzés, az

influenza-szer( tlinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémék vagy a vizelés kdzben jelentkezd

€g0 érzés.

o A Simponi-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertézéseket.

o A fert6zések gyorsabb lefolyastiak és sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fertézés
ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kvetden Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tiinetei kozé tartozik a tartésan fennalldo kohogés, a fogyas, a

faradékonysag, a 14z vagy az éjszakai izzadas.

o A Simponi-val kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is tbe-s esetek megjelenését jelentették. Kezeldorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbe-je. A vizsgélatokat kezeldorvosa feljegyzi a Betegeknek sz616 figyelmeztetd
kartyara.

o Nagyon fontos, hogy kozdlje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).
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o Amennyiben kezel8orvosa gy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kock4zata, a
Simponi-kezelés megkezdése elott tbe-elleni gyogyszereket kaphat.

Hepatitisz B virus (HBV)

o T4jékoztassa kezeldorvosat a Simponi-kezelés megkezdése elStt, ha On a majgyulladast
okozo6 B-tipust virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

. Kézolje kezeldorvosaval, ha tigy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a B-tipust
virust!

o Kezel6orvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzétt-e HBV-vel.
o A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Simponi-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordoz6 betegekben, ami néhany esetben ¢életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiidot vagy a szervezet egy¢b részeit érintd,
bizonyos gombafélék éltal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy
blasztomikdzis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat. Kérdezze meg
kezel6orvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limféma

A Simponi alkalmazasa elétt tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdszervi
rosszindulatu daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulata daganatot diagnosztizaltak.

A Simponi vagy mas TNF-gatlok alkalmazésakor megnohet a limfoma vagy mas rosszindulatl
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedo betegeknél,
akiknek a betegsége mar régoéta tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak
kockéazata.

TNF-gatlo kezelésben részesiilt gyermekek ¢és serdiilok kozott eldfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek némelyike halallal végzodott.

Ritka esetekben egy specialis és sulyos tipust limfoma, az igynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusit TNF-gatlokat szedo betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnott férfi volt. E raktipus altalaban halallal végz6dott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szdljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Simponi-kezelés alatt.

Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve er6s dohanyosoknal a rosszindulatii daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet Simponi-kezelés esetén. Amennyiben On stlyos, tartds asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy erds dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a
TNF-gatl6 kezelés megfeleld-e az On szdmara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a bérrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bér kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdzé tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

Ujonnan kialakulo vértolulasos (pangéasos) szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasardl
is beszdmoltak a Simponi-t is tartalmazd TNF-gatlo kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és Simponi-kezelésben részesiil,
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy pl. szklerozis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek kozé tartozik a lataszavar, a
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karok vagy ldbak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
Kezelborvosa eldonti, hogy kaphat-e Simponi-t.

Miitétek vagy fogaszati beavatkozasok
o Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas el6tt all.

o A beavatkozast végz0 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy Simponi-kezelés alatt all,
és mutassa meg a Betegeknek sz016 figyelmezteto kartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
kozé tartozik a tartds kiiités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérbetegség
Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbdl a vérsejtbol, amelyik segiti a szervezetet a

fertézések lekiizdéseben, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutds vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezeldorvosat. Kezeléorvosa donthet tigy, hogy leallitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védéoltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Simponi-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazod) oltdanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Simponi-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolso adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemdje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrdl, hogy a terhessége
alatt On Simponi-t kapott, hogy eldénthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Terapias alkalmazasu fert0z6 éggnsek
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy el6 van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6z6 agenssel torténd kezelésre (mint pl. a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, amennyiben Simponi-kezelését kovetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergias reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a széjiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy légzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankitités, a kéz-, 1ab- vagy
bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike stlyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

o E reakciok némelyike a Simponi elsé adagja utan 1épett fel.

Gyermekek és serdiilok
A 100 mg-os Simponi alkalmazasa nem ajanlott gyermekeknél és serdiiloknél (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a Simponi

o Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz
ankilopoetika, nem radioldgiai axialis spondiloartritisz vagy kolitisz ulcer6za kezelésére
hasznalt egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Simponi-t anakinra vagy abatacept hatdoanyagt gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére hasznaljak.

o Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészeét, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszereket szed.
. Bizonyos (¢é16 korokozot tartalmazo) véddoltasokat Simponi-kezelés alatt nem kaphat!
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Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a Simponi-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Simponi-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. A gydgyszer terhes ndkre
kifejtett hatasa nem ismert. A Simponi alkalmazésa terhes n6knél nem ajanlott. Ha
Simponi-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd Simponi-injekcid alkalmazasat
kdvetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés

ellen.

o Az utolsé Simponi-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése eldtt.
Amennyiben Simponi-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

o Ha On terhessége alatt Simponi-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet

kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait €s mas egészségiigyi szakembereket az
On Simponi-kezelésérdl, mielStt gyermeke barmilyen védéoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Simponi minimalis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. A Simponi beadasat kovetden szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Simponi latexet és szorbitot tartalmaz

Latex-érzékenység

Az eloretoltott injekcios toll egyik része, a tiivédo kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex stlyos
allergias reakciot okozhat, ha On vagy 4poloja allergias a latexre, beszéljen kezeléorvosaval a Simponi
alkalmazasa el6tt.

Szorbit-intolerancia )
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Simponi-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi Simponi-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, pszoriazisos artritisz és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritiszt is:
o Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa eldonti majd, hogy
folytatnia kell-e a Simponi-kezelést.
o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(1 eldretoltott injekeios toll tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon
a napon.

Kolitisz ulcerdza

o Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert
alkalmaznia.
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Kezdb kezelés 200 mg-os kezd6 adag (2 db eldretoltdtt injekcios toll tartalma), ezt
kovetden 100 mg (1 db eldretoltott injekceios toll tartalma) 2 héttel
késdbb.

Fenntarto6 kezelés . 80 kg-nal kisebb testtdmegfi betegeknek 50 mg (az 50 mg-os
eloretoltott injekceios tollat vagy fecskendot kell hasznalni ennek
az adagnak a beadasahoz) az utols6 kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegt betegeknek 100 mg (1 db
eléretoltott injekceios toll tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel,
s ezt kovetéen minden 4. héten.

Hogyan Kkell beadni a Simponi-t?

. A Simponi-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adhatja be a
Simponi-t. Mindazonaltal On és kezelSorvosa ezt kovetden eldonthetik, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Simponi-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Simponi injekciot.

Beszéljen kezelGorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az 6ninjekcidzassal

kapcsolatban. A részletes utmutatot a betegtdjékoztatd végén talalja meg, ,,A beadésra vonatkozo

utasitasok” részben.

Ha az el6irtnal tobb Simponi-t alkalmazott

Ha tobb Simponi-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tal sokat
adott be, vagy tul gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Simponi-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Simponi-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkez6 adagot:

o Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat az
eredeti beadasi idépontokhoz.
o Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkez6 adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészeét.

Ha idé6 elott abbahagyja a Simponi alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Simponi alkalmazésat, eldszor beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok stilyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok el6fordulasanak veszélye a 100 mg-os adag esetében nagyobb,
mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolsé injekcid beadasat kovetden
is jelentkezhetnek.
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Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil a Simponi barmelyik stlyos mellékhatasat
észleli:

allergias reakciok, melyek sulyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az

allergias reakcio tiinetei lehetnek pl. az arc, az ajkak, a szdj vagy a garat feldagaddsa, amely

nyelészavart vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak vagy a bokak

feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a Simponi els6 adésa utan jelentkezett.

stlyos fert6zések (beleértve a tbe-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik siilyos

vérfert6zodéseket és a tiidogyulladast, siulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges

fert6zéseket is) (gyakori). Fertdzésre utalo tiinetek lehetnek a 14z, a faradékonysag, a (tartos)

kohogeés, a nehézlégzés, az influenza-szeri tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a

sebek, a fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 ég6 érzés.

hepatitisz B-virus ujbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusii

virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas

elszinezddése, sotétbarna szinil vizelet, jobboldali hasi fajdalom, laz, hanyinger, hanyas és

kifejezett faradtsagérzés.

idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri

betegségek tlinetei lehetnek pl. lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely testrészen

jelentkez0 zsibbadés vagy bizsergésérzés.

nyirokcsomok rosszindulatia daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek pl. a

nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek pl. a nehézlégzés vagy a

labdagadas.

az alabbi elnevezésli immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek pl. az iziileti fajdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidézis (ritka). A tiinetek lehetnek pl. a tartds kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a laz, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkititések és a homalyos latas.

a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: 1az, fejfajas, fogyas,

éjszakai izzadas, borkiiités, és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

bérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek pl. a bor kiillemének megvaltozasa vagy

borkinovések.

vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzoszervi betegség tiinetei lehetnek pl. a tartos laz,

a nagyon konnyen kialakulo véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fertézések, konnyen kialakulo bérbevérzés és az éjszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A Simponi-val kapcsolatban a kovetkezo, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdziil tobb mint 1 betegnél jelentkezik):

felso 1éguti fertézések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

koros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos éltal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafertézés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint pl. a laza kétészovet gyulladasa)
alacsony vorosvértestszam

lupuszt kimutaté pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza
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légesOhurut

orrmellékiireg-fertdzés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipolo légzés

gyomor ¢s bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartydjanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely lazzal jarhat

fajdalom ¢és fekélyek a szajliregben

az injekcio beadasi helyén fellépo reakciok (beleértve a borpirt, a bér megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)

hajhullas

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyenges€gérzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

vesefertdzeés

rosszindulata daganatok, beleértve a borrakot és a nem daganatos eredetii borkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

holyagos borkiiitések

pikkelysomor (beleértve a tenyereket €s talpakat érint6 és/vagy a hdlyagos borelvaltozasokkal
jarot is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa
pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulas

székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladasos allapota

gyomorsav visszafolyas (reflux)

epekovek

majrendellenességek

emlG-rendellenességek

menstruacids rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

az izliletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése
gyogyulasi zavar

a belso szervekben 1évo vérerek gyulladasa

fehérvériiség (leukémia)

melandéma (a borrak egy tipusa)

a bor pikkelyes hamlésa
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o immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinez6dése ¢és fajdalma

izérzészavarok

hagyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1évo vérerek gyulladasa, ami borkiiitést eredményez

Ismeretlen gyakorisadggal jelentkezé mellékhatasok:
o Merkel-sejtes karcinoma (a borrak egy tipusa)
o a vérrak egy, foleg fiatalokat érintd, ritka tipusa (hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Simponi-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhato:” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

o A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinti, ha zavaros vagy
lathaté idegen szemcséket tartalmaz.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Simponi?

A készitmény hatdanyaga a golimumab. Egy 1 ml-es eléretdltott injekcios toll 100 mg golimumabot
tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monoklorid-monohidrat, poliszorbat 80 és
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Simponi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Simponi egy egyszer hasznalatos eldretoltott injekcids tollba toltott oldatos injekcid formajaban
kertil forgalomba. A Simponi 1 darab eldretoltdtt injekeios tollat tartalmazé csomagolasban, valamint
3 eldretoltott injekeids tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazé gyiijtécsomagolasban kaphato. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkald (gyongyhazfényii), szintelen-halvanysarga szind, és néhany
kisméretii, attetszé vagy fehér szinli fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az
oldat elszinezddott, zavaros vagy lathat6 idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52929 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224

msd_Iv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A BEADASRA VONATKOZO UTASITASOK

Ha 6nmaganak akarja beadni a Simponi-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, a gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszik Ont oktatasra.

Beadasra vonatkoz6 utasitasok:

1. Az eldretoltott injekceios toll hasznalatanak eldkészitése
2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gyogyszer beadasa

4. Az injekci6 beadasa utan

Az alabbi abra (14sd 1. dbra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy ,,SmartJect” eldretdltott injekcios
toll.

Zild szimi Ellendrzo A somb eloemelkedd
biztonsagi hiively ablak része

Kupak Biztonsigi  Atlitszé Lejarati ido
zdromatrica védohiively

1. abra

1. Az eldretoltott injekcios toll hasznalatinak elokészitése

o Soha ne razza fel az eldretoltott injekcids tollat!
o Csak kozvetleniil az injekcid beadasa el6tt tavolitsa el a kupakot az eldretoltott injekcids tollrol!

Ellenérizze az el6retoltott injekcios tollak szamat
Ellendrizze az eldretoltott injekcios tollakat annak érdekében, hogy megbizonyosodjon
o az eldretoltott injekcios tollak darabszamanak és hataserdsségének helyességérol
o Amennyiben az On adagja 100 mg, On egy 100 mg-os eléretdltdtt injekcios tollat kap.
o  Amennyiben az On adagja 200 mg, On két 100 mg-os tollat fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Valasszon kiilonboz6 helyeket, ahova ezeket
az injekciokat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be Oket.

Ellenérizze a lejarati idét

o Ellendrizze a lejarati id6t az el6retoltott injekeids tollon (ezt a ,,Felhasznalhatd™ jelzi).

o A lejarati id6t a dobozon is ellendrizheti.

o Ne hasznalja az el6retoltott injekciods tollat a lejarati idén tal. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
segitségért.
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Ellendrizze a biztonsagi zarématricat

o Ellendrizze az eldretoltott injekceiods toll kupakja koriil 1évo biztonsagi zaromatricat.

o Ne hasznalja az eléretdltott injekcios tollat, ha a zdromatrica sériilt. Kérjiik, forduljon
kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott injekcios toll szobahémérsékletiire melegedhessen

o Az injekcid megfeleld beadasahoz hagyja az eléretdltott injekeios tollat a dobozbdl kivéve
30 percig szobahdémérsékleten, tigy, hogy gyermek ne férjen hozza.

o Ne melegitse az eldretoltott injekcios tollat semmilyen mas modszerrel (pl. mikrohulldmua
stitében vagy forro vizben).

o Addig ne tavolitsa el az eldretdltott injekeios toll kupakjat, amig az nem érte el a
szobahdmeérsékletet.

Készitse el6 a tobbi kelléket
o Amig varakozik, 0ssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlokendét, egy
vattacsomot vagy gézt és az ¢éles eszk6zok gytijtésére szolgalo tartalyt.

Ellenérizze a folyadékot az eléretoltott injekcids tollban

o Az ellenOrz6 ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretoltott injekeios tollban levd
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gyongyhazfényi), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhato, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro attetsz6 vagy fehér

fehérjeszemcséket.

o Egy légbuborékot is latni fog, ami normalis jelenség.

o Ne hasznalja fel az eléretoltott injekcios tollat, ha a folyadék elszinezddott, zavaros vagy
nagyobb szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (Iasd 2. abra)

o Altaldban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal kdldok alatti részét is, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
teriiletet.

o Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hamlo, kemény
vagy hegek, illetve a bor megnyulésat jelzo vilagos csikok (stridk) vannak rajta.

o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.
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2. abra
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Az injekcié beadasi helyének kivalasztiasa, ha nem sajat maganak adja be az injekciot, hanem a
gondozod adja be (lasd 3. abra)

o Ha gondozo adja be az injekciot, akkor a felkar kiils6 részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely véalaszthato, fliggetleniil a testfelépitéstol, illetve a
testmérettol.
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3. abra

Az injekcié beadasi helyének elokészitése

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.

Torolje at az injekciod beadasi helyét alkoholos torldvel.

Az injekcio beadasa eldtt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fljja a letisztitott
teriiletet.

Az injekcid beadasa elétt mar ne érjen Gjra ehhez a borteriilethez.

A gydgyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a kupakot, amig készen nem all a gydgyszer beadasara.
A gyogyszert a kupak eltdvolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A kupak eltavolitasa (4. abra)

Ha készen all az injekcid beadasara, csavarja el kissé a kupakot, hogy megtorje a biztonsagi
zarOmatricat.

Huzza le a kupakot, és az injekcio beadasa utan dobja el!

Ne tegye vissza a kupakot, mivel ez kéarosithatja az el6retoltott injekcios toll belsejében lev tiit.
Ne hasznalja az eléretdltott injekcios tollat, ha az a kupak levétele utan leesett. Ha ilyen
eléfordul, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

4. abra

Nyomja az eléretoltott injekcios tollat erésen a borhoz (lasd 5. és 6. abra)

Tartsa az el6retoltott injekcids tollat kényelmesen a kezében. Még NE NYOMJA MEG a
gombot!
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Két beadasi modszer koziil valaszthat. A bér 6sszecsipése nélkiili beadas javasolt (5.a abra).
Azonban valaszthatja azt is, hogy Osszecsipi a bort az injekcio beadasi helyén, igy a beadas
helye keményebbé valik (5.b abra).

A gomb megnyomadsa nélkiil, derékszogben (90-fokban) nyomja erdsen az eldretoltdtt injekcios
toll nyitott végét a borhdz, amig a biztonsagi hiively be nem csuszik az atlatszé védohiivelybe
(lasd 6. abra).

5.a dbra 5.b abra

C— F

s Tegye az eldretoltott injekcios toll nyitott végét
derékszigben a borére (90 fokos széghben)

+ Nyomja erdsen az eléretéltétt injekcids tollat a béréhez,
amig a biztonsagi hiively be nem csuszik az atlatszo
véddhiivelybe.

6. abra

Nyomja meg a gombot a befecskendezéshez (lasd 7. abra)

Folyamatosan szoritsa erésen a borhoz az eloretoltott injekcios tollat, és nyomja meg a
gomb kiemelkedd részét az ujjaival vagy a hiivelykujjaval. Csak akkor tudja benyomni a
gombot, ha az eléretoltott injekcios tollat erdsen odaszoritja a béréhez, és a biztonsagi hiively
becstszott az atlatszo védoéhiivelybe.

Ha a gombot megnyomta, az benyomva marad, igy nem kell folyamatosan nyomnia.
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gombot
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O AL 2 NYOMJA MEG A
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7. abra
o Egy hangos , kattanast” fog hallani, ne ijedjen meg. Az els ,kattanas” azt jelzi, hogy a tii
beszurddott és az injekcio beadasa elkezdddott. Lehetséges, hogy a tiiszlrast ekkor még nem is
érzi.

Még ne emelje el az eléretoltott injekcios tollat a bérétél! Ha ilyenkor elemeli az eloretoltott
injekcios tollat, lehet, hogy nem keriil befecskendezésre a teljes gyégyszeradag.

A masodik ,,kattanasig” ne mozditsa el az eléretoltott injekcios tollat (Iasd 8. abra)

. Folyamatosan tartsa erésen a bérhoz nyomva az eléretoltott injekcios tollat, mig a
masodik ,,kattanast” nem hallja. Ez rendszerint koriilbeliil 3-6 masodperc utan kovetkezik
be, de a masodik kattanasig eltelt idé tarthat akar 15 masodpercig is.

A maésodik ,.kattands” azt jelzi, hogy az injekcid beadasa befejezddott, €s a tli visszahuzdodott az
eléretoltott injekceios tollba. Ha nem hall jol, szamoljon 15 masodpercig a gomb els6
megnyomasatdl kezdve, és csak ezutan vegye el az elOretoltott injekeios tollat az injekcid
beadasi helyérol.

Vegye el az eldretdltott injekcios tollat az injekeio beadasi helyérol.
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AZ ELS0 KATTANASHOZ VARJON A MASODIK VEGYE EL AZ
NYOMJA MEG A GOMBOT KATTANASIG ELORETOLTOTT
INJEKCTIOS TOLLAT

8. abra
4. Az injekcié beaddsa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcié beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
Nyomja 10 masodpercig a vattacsomoét vagy a gézt az injekceid beadasi helyére.

Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcié beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Nézze meg az ellendrzo ablakot — a sarga indikator jelzi a teljes beadast (lasd 9. dbra)

o A sarga indikator az el6retoltott toll dugattyjahoz van csatlakoztatva. Ha a sarga indikator nem
jelenik meg az ablakban, a dugattyi nem nyomodott be eléggé, és az injekcidzas nem tortént
meg.

o A sarga indikator koriilbeliil félig tolti ki az ellenérz6 ablakot. Ez normalis.

o Ha nem latszik a sarga indikator az ellen6rz6 ablakban vagy ha azt gyanitja, hogy nem keriilt

beadasra a teljes adag, forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon egy
ujabb adagot mindaddig, amig nem beszélt kezelGorvosaval.

sarga indikator

o

9. abra
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Dobja ki az eléretoltott injekcios tollat (1asd 10. abra)

. Azonnal tegye az elOretdltott injekeios tollat az €les eszkozok gylijtésére szolgald tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasainak megfelelden dobja ki a tartalyt amikor az megtelik.

Ha ugy gondolja, hogy az injekcid beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

VESZELYES
HULLADEK

10. abra
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Simponi 100 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
golimumab

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezel6orvosa un. Betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos
informéciokat tartalmaz a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a
Simponi-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

A

1.

Milyen tipustu gyogyszer a Simponi €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Simponi alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Simponi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Simponi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Simponi és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Simponi hatéanyaga a golimumab.

A Simponi a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnotteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)

Artritisz pszoriatika (pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas)

Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak
Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem-radiologiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is

Kolitisz ulceréza (fekélyes vastagbél-gyulladas)

A Simponi a ,,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevil fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csdkkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek Simponi-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
javuljon a mozgaskészsége.
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Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegségei. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem-radiologiai axialis spondiloartritiszben
szenved, el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a
gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek Simponi-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta panaszok és tiinetek,

o javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceroza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézaban szenved, eldszor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, betegsége
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Simponi-t.

2. Tudnivalék a Simponi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Simponi-t:
o ha allergias (tilérzékeny) a golimumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
o ha tuberkul6zisban (giim6ékor, tbc) vagy mas, stlyos fert6zo betegségben szenved.
o ha kdzepesen stlyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick valamelyike igaz-e Onre, a Simponi alkalmazisa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Simponi alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo jelek 1épnek fel a

Simponi-kezelés alatt vagy azt kovetden. Fert6zésre utalo tiinetek a 1az, a kohdgés, a nehézlégzés, az

influenza-szer( tlinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémék vagy a vizelés kdzben jelentkezd

€g0 érzés.

o A Simponi-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.

o A fertézések gyorsabb lefolyasuak és sulyosabbak Iehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés
ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kovetden Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tiinetei koz¢é tartozik a tartésan fennalld kohogés, a fogyas, a

faradékonysag, a 14z vagy az éjszakai izzadas.

o A Simponi-val kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is tbe-s esetek megjelenését jelentették. Kezeldorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbe-je. A vizsgalatokat kezeldorvosa feljegyzi a Betegeknek sz616 figyelmeztetd
kartyara.

o Nagyon fontos, hogy kozdlje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).
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o Amennyiben kezeldorvosa tigy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kock4zata, a
Simponi-kezelés megkezdése elott tbe-elleni gyogyszereket kaphat.

Hepatitisz B virus (HBV)

o T4jékoztassa kezeldorvosat a Simponi-kezelés megkezdése elStt, ha On a majgyulladast
okozo6 B-tipust virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

. Kézolje kezeldorvosaval, ha tigy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a B-tipust
virust!

o Kezel6orvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzétt-e HBV-vel.
o A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Simponi-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordoz6 betegekben, ami néhany esetben ¢életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiidot vagy a szervezet egy¢b részeit érinto,
bizonyos gombafélek éltal okozott fertdézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy
blasztomikdzis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat. Kérdezze meg
kezelborvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limféma

A Simponi alkalmazasa elétt tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdszervi
rosszindulata daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot diagnosztizaltak.

A Simponi vagy mas TNF-gatlok alkalmazésakor megnéhet a limfoma vagy mas rosszindulatl
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenved6 betegeknél,
akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak
kockéazata.

TNF-gatlo kezelésben részesiilt gyermekek ¢és serdiilok kozott eldfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipusuak is, melyek némelyike halallal végzdott.

Ritka esetekben egy specidlis és sulyos tipusu limfoma, az igynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusit TNF-gatlokat szedo betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal feln6tt férfi volt. E raktipus altalaban halallal végzodott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Simponi-kezelés alatt.

Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve er6s dohanyosoknal a rosszindulatii daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet Simponi-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy erds dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a
TNF-gatl6 kezelés megfeleld-e az On szdmara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bér kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdz¢ tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

Ujonnan kialakul vértolulasos (pangésos) szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasarol
is beszdmoltak a Simponi-t is tartalmazd TNF-gatlo kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és Simponi-kezelésben részesiil,
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy pl. szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek kozé tartozik a lataszavar, a
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karok vagy ldbak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
Kezelborvosa eldonti, hogy kaphat-e Simponi-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok
o Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas elott all.

o A beavatkozast végz0 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy Simponi-kezelés alatt all,
és mutassa meg a Betegeknek sz06l6 figyelmeztetd kartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
kozé tartozik a tartds kiiités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérbetegség
Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a

fertézések lekiizdéseben, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutds vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezelborvosat. Kezelorvosa donthet tgy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védéoltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Simponi-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazod) oltdanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Simponi-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolso adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemdje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a terhessége
alatt On Simponi-t kapott, hogy eldénthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Terapias alkalmazasu fert0z6 éggnsek
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy elé van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6z6 agenssel torténd kezelésre (mint pl. a hdlyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, amennyiben Simponi-kezelését kovetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergias reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy légzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankitités, a kéz-, 1ab- vagy
bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

o E reakciok némelyike a Simponi elsé adagja utan I1épett fel.

Gyermekek és serdiilok
A 100 mg-os Simponi alkalmazasa nem ajanlott gyermekeknél és serdiiloknél (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a Simponi

o Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz
ankilopoetika, nem radioldgiai axialis spondiloartritisz vagy kolitisz ulcer6za kezelésére
hasznalt egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Simponi-t anakinra vagy abatacept hatdoanyagl gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére hasznaljak.

o Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszereket szed.

. Bizonyos (¢é16 korokozot tartalmazd) véddoltasokat Simponi-kezelés alatt nem kaphat!
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Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a Simponi-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Mielétt elkezdi alkalmazni a Simponi-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Simponi-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. A gydgyszer terhes ndkre
kifejtett hatasa nem ismert. A Simponi alkalmazésa terhes n6knél nem ajanlott. Ha
Simponi-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsé Simponi-injekcid alkalmazasat
kovetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatld modszerrel kell védekeznie a teherbeesés

ellen.

o Az utolsé Simponi-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése eldtt.
Amennyiben Simponi-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

o Ha On terhessége alatt Simponi-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet

kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait €s mas egészségligyi szakembereket az
On Simponi-kezelésérdl, mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Simponi minimalis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. A Simponi beadasat kovetden szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Simponi latexet és szorbitot tartalmaz

Latex-érzékenység

Az eloretoltott fecskendo egyik része, a tlivédd kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex sulyos allergias
reakcidt okozhat, ha On vagy 4poldja allergias a latexre, beszéljen kezel6orvosaval a Simponi
alkalmazasa el6tt.

Szorbit-intolerancia )
A Simponi szorbitot (E420) tartalmaz. Amennyiben kezel6éorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Simponi-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi Simponi-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, pszoriazisos artritisz és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem-radioldgiai axialis spondiloartritiszt is:
o Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa eldonti majd, hogy
folytatnia kell-e a Simponi-kezelést.
o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(1 eloretoltott fecskendd tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a
napon.

Kolitisz ulceréza
o Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert
alkalmaznia.

Kezdb kezelés 200 mg-os kezd6 adag (2 db eléretoltott fecskendd tartalma), ezt
kovetden 100 mg (1 db eloretoltott fecskendd tartalma) 2 héttel késdbb.
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Fenntarto6 kezelés . 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (az 50 mg-os
eloretoltott injekceiods tollat vagy fecskendot kell hasznalni ennek
az adagnak a beadasahoz) az utols6 kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (1 db
eloretoltott fecskendo tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel, s
ezt kdvetden minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a Simponi-t?

o A Simponi-t a bér ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember adhatja be a
Simponi-t. Mindazonaltal On és kezeldorvosa ezt kovetden eldonthetik, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Simponi-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Simponi injekciot.

Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az 6ninjekcidzassal

kapcsolatban. A részletes ttmutatot a betegtajékoztatd végén talalja meg, ,,A beadasra vonatkozo

utasitasok” részben.

Ha az eldirtnal tobb Simponi-t alkalmazott

Ha tobb Simponi-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tul sokat
adott be, vagy tl gyakran adta be), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha lires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Simponi-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Simponi-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkezd adagot:

o Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat az
eredeti beadasi idépontokhoz.
o Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkezd adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Simponi alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Simponi alkalmazésat, eldszor beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok stilyosak Iehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eléfordulasanak veszélye a 100 mg-os adag esetében nagyobb,
mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akéar honapokkal az utolso injekcid beadasat kovetden
is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil a Simponi barmelyik stlyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakciok, melyek stlyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek pl. az arc, az ajkak, a szaj vagy a garat feldagadasa, amely
nyelészavart vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak vagy a bokak
feldagadésa. Ezen reakciok koziil néhany a Simponi els6é adasa utan jelentkezett.
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stlyos fert6zések (beleértve a tbe-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik siilyos

vérfert6zodéseket és a tiidogyulladast, siulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges

fertozéseket is) (gyakori). Fertozésre utalo tiinetek lehetnek a laz, a faradékonysag, a (tartos)

kohoges, a nehézlégzés, az influenza-szeri tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a

sebek, a fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 ég6 érzés.

hepatitisz B-virus tijboli aktivalédasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusi

virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas

elszinezddése, sotétbarna szinil vizelet, jobboldali hasi fajdalom, laz, hanyinger, hanyas és

kifejezett faradtsagérzés.

idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri

betegségek tlinetei lehetnek pl. lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely testrészen

jelentkezo zsibbadas vagy bizsergésérzés.

nyirokcsomok rosszindulatia daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek pl. a

nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tlinetei lehetnek pl. a nehézlégzés vagy a

labdagadas.

az alabbi elnevezésli immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek pl. az iziileti fajjdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidézis (ritka). A tiinetek lehetnek pl. a tartds kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a 14z, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkiiitések és a homalyos latas.

a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: 1az, fejfajas, fogyas,

éjszakai izzadas, borkiiités, és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

borrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek pl. a bér kiillemének megvaltozasa vagy

bérkindvések.

vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzOszervi betegség tiinetei lehetnek pl. a tartos laz,

a nagyon konnyen kialakulo véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

a vér rosszindulatu daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fertézések, konnyen kialakulo borbevérzés ¢és az ¢jszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A Simponi-val kapcsolatban a kovetkezé, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 betegnél jelentkezik):

felso 1éguti fertézések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

koros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint pl. a laza kdtészovet gyulladasa)
alacsony vorosvértestszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

légesOhurut

orrmellékiireg-fert6zés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz
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asztma, légszomj, sipolo légzés

gyomor ¢s bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartydjanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely lazzal jarhat

fajdalom ¢és fekélyek a szajliregben

az injekcid beadasi helyén fellépo reakciok (beleértve a borpirt, a bér megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)

hajhullas

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyenges€gérzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

vesefertdzeés

rosszindulatu daganatok, beleértve a borrakot és a nem daganatos eredetii boérkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

holyagos borkiiitések

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érintd és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jarot is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa
pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

vérrogok

kipirulas

székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladasos allapota

gyomorsav visszafolyas (reflux)

epekovek

majrendellenességek

eml6-rendellenességek

menstruacids rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik):

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

az izliletek vagy az iziileteket kortiilvevo szovetek fertdzése
gyogyulasi zavar

a belso szervekben 1évo vérerek gyulladasa

fehérvériiség (leukémia)

melandma (a borrak egy tipusa)

a bor pikkelyes hamlésa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidot, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinez6dése ¢és fajdalma
izérzészavarok

hagyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek
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o a bérben 1évo vérerek gyulladasa, ami borkiiitést eredményez

Ismeretlen gyakorisdggal jelentkezé mellékhatdsok:
. Merkel-sejtes karcinoma (a boérrak egy tipusa)
o a vérrak egy, f0leg fiatalokat érintd, ritka tipusa (hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Simponi-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhato:” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

o A fénytdl valo védelem érdekében az eloretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinti, ha zavaros vagy
lathaté idegen szemcséket tartalmaz.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Simponi?

A készitmény hatdéanyaga a golimumab. Egy 1 ml-es el6retoltott fecskendd 100 mg golimumabot
tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monoklorid-monohidrat, poliszorbat 80 és
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Simponi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Simponi egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddbe toltott oldatos injekcid formajaban kertil
forgalomba. A Simponi 1 darab eldretdltott fecskendot tartalmazo csomagolasban, valamint

3 eldretoltott fecskendodt (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo gyiijtéecsomagolasban kaphatd. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényt), szintelen-halvanysarga szinti, és néhany
kisméretii, attetszé vagy fehér szinli fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a Simponi-t, ha az
oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52929 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.lL.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.ew/) talalhato.
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A BEADASRA VONATKOZO UTASITASOK

Ha 6nmaganak akarja beadni a Simponi-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, a gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozé utasitasok:

1. Az eloretoltott fecskendd hasznalatanak elékészitése

2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gyogyszer beadasa

4. Az injekci6 beadasa utan

Az alabbi abra (1asd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eloretoltott fecskendd.

DUGATTYU  ATUVEDO HUVELYT TEST  ELLENORZG TOVEDG
AKTIVALO KLIPPEK ABLAK KUPAK

A | \
\f T
g

- ¥

ADUGATTYU  ATOVEDO HOVELY CIMKE TU
VEGE SZARNYAI

EXP

mIF:; l—

1. abra
1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskendo testénél fogva tartsa!

o Ne a dugattyt fogantyajanal, a dugattynal, a tlivédo hiively szarnyainal vagy a tivédo
kupaknal tartsa.

Soha ne huzza visszafelé a dugattytt!

Soha ne razza az eldretoltott fecskendot!

Ne vegye le az eloretoltott fecskend6rdl a tivédo kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ne érjen hozza a tlivédo hiivelyt aktivalo klippekhez (az 1. abran csillagok * jelzik), nehogy a
tlivédo hiively id6 eldtt bevonja a tit.

Ellendrizze az eléretoltott fecskendok szamat
Ellendrizze az eldretoltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon
o az eloretoltott fecskenddk darabszamanak és hataserdsségének helyességérol
o Amennyiben az On adagja 100 mg, On egy 100 mg-os eléretdltott fecskenddt kap.
o Amennyiben az On adagja 200 mg, On két 100 mg-os fecskendét fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Vélasszon kiilonboz6 helyeket, ahova ezeket
az injekcidkat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be éket.

Ellenérizze a lejarati idot (1asd 2. abra)

o Nézze meg az eldretoltott fecskendd testén elhelyezkedd ellendrzd ablakon keresztiil a cimkén
1év6 lejarati id6t (ezt a ,,Felhasznalhato™ jelzi), és ellendrizze le azt.
o Ha nem latja az ellen6rz6 ablakon keresztiil a lejarati id6t, akkor fogja meg az eldretoltott

fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tlivédd kupakot, amig a lejarati id6 egy
vonalba nem keriil az ellen6rz6 ablakkal.
o A lejérati id6t a dobozon is ellendrizheti.

Ne hasznalja az eloretdltott fecskendot a lejarati idon tul. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara
vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez segitségért.
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2. abra

Virjon 30 percet, hogy az eloretdltott fecskendé szobahémérsékletiire melegedhessen

o Az injekcid megfeleld beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskendot a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahomérsékleten, ugy, hogy gyermek ne férjen hozza.

Ne melegitse az eléretoltott fecskendét semmilyen mas modszerrel (pl. mikrohulldma siitében vagy

forr6 vizben).

Addig ne tavolitsa el az eléretoltott fecskendo tiivédod kupakjat, amig az nem érte el a

szobahémérsékletet.

Készitse el6 a tobbi kelléket
Amig varakozik, 0ssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlokendét, egy
vattacsomot vagy gézt és az €les eszkozok gytijtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eloretoltott fecskenddben

o A testénél fogva tartsa Ugy az eloretdltott fecskendot, hogy a tiivedd kupak lefelé mutasson.

o Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltott fecskenddben levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkalo (gyongyhazfényi), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhat6, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro6 attetszo vagy fehér
fehérjeszemcséket.

o Ha nem latja az ellendrz6 ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az eldretoltott
fecskendot a testénél fogva, ¢s addig forgassa korbe a tiivédd kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem kertil az ellenérz6 ablakkal (2. abra).

Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinez6dott, zavaros vagy nagyobb

szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (Iasd 3. abra)

o Altalaban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal kdldok alatti részét is, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
teriiletet.

o Ne adja be az injekciot olyan tertiletre, ahol a bér érzékeny, bevérzett, piros, hdmlo, kemény
vagy hegek, illetve a bor megnyulésat jelzo vilagos csikok (stridk) vannak rajta.

o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.

Y
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3. abra
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Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa, ha a gondozo adja be (1asd 4. abra)

o Ha gondozo adja be az injekciot, akkor a felkarok kiils6 részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely véalaszthato, fiiggetleniil a testfelépitéstol, illetve a
testmérettol.
N A
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4. dbra
Az injekcié beadasi helyének eldkészitése
o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.
o Torolje at az injekciod beadasi helyét alkoholos torldvel.
o Az injekcio beadasa eldtt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fljja a letisztitott

teriiletet.
Az injekcid beadésa eldtt mar ne érjen ujra ehhez a borteriilethez.

3. A gydgyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tlivédo kupakot, amig készen nem all a gyogyszer beadasara. A gyogyszert a
tlivédo kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tivédo kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattytihoz!

A tiivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

o Ha készen 4ll az injekcid beadasara, akkor tartsa az eloretoltott fecskendd testét az egyik
kezében.

o Egyenesen huzza le a tivédo kupakot, és az injekcid beadasa utan dobja el! Ekdzben ne érjen a
dugattyuhoz!

o Lathat egy légbuborékot az eloretoltott fecskendoben vagy egy csepp folyadékot a tii végén. Ez
mindkettd normalis jelenség, és nem kell azokat eltavolitani.
o A t0ivédo kupak levétele utan azonnal adja be az injekciot.

Ne érjen a tithdz, és a tli se érjen hozza semmihez!
Ne hasznalja az eléretdltott fecskendot, ha az a tiivedd kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

5. abra
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Tartsa az eloretoltott fecskend6t beadasra kész helyzetben

o Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretoltott fecskendo testét, és tegye a
hiivelykujjat a dugatty végére, a masik kezével pedig finoman csipje 6ssze az el6zbleg
megtisztitott teriileten 1évo bort. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.

Soha ne huizza visszafelé a dugattyt.

Adja be a gyogyszert

o Tartsa a tlit megkozelitleg 45 fokos szogben a redobe emelt bérhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szlirja be a tit teljesen a borbe, ameddig csak lehet (lasd 6. abra).
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6. abra

o Nyomja be a dugattyut, amig a dugatty vége teljes egészében el nem tiinik a tlivédé hiively
szarnyai kozott, beadva maganak ezzel az egész injekciot (lasd 7. abra).

o Amikor a dugattyut teljesen benyomta, ameddig csak lehetett, a dugatty végét tovabbra is
nyomva tartva, htizza ki a tiit, s engedje el a bort (1asd 8. abra).

8. abra

o Lassan vegye el a hiivelykujjat a dugatty végérdl, engedje, hogy az tires eldretdltott fecskendd
elmozdulhasson felfel¢, amig a teljes tiit be nem boritja a tlivédd hiively, amint azt a 9. dbra
mutatja:
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4. Az injekcié beaddsa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

o Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcié beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
o Nyomja 10 masodpercig a vattacsomoét vagy a gézt az injekcid beadasi helyére.
o Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcié beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Dobja ki az eléretoltott fecskendot (1asd 10. abra)

o Azonnal tegye az eloretoltott fecskendét az éles eszkozok gyljtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember
utasitasainak megfelelden dobja ki a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tlire a tlivédd kupakot.

Az On és masok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznélja ujra az eléretdltott

fecskendot!

Ha ugy gondolja, hogy az injekcid beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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X

VESZELYES
HULLADEK

10. abra
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