1. LAKEMEDLETS NAMN

Simponi 100 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna.
Simponi 100 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Simponi 100 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje 1 ml forfylld injektionspenna innehaller 100 mg golimumab™.

Simponi 100 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta
Varje 1 ml forfylld spruta innehaller 100 mg golimumab*.

* Human IgG1x monoklonal antikropp framstalld i en murin hybridom cellinje med rekombinant
DNA-teknologi.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje forfylld injektionspenna innehaller 41 mg sorbitol per 100 mg dos.

Varje forfylld spruta innehaller 41 mg sorbitol per 100 mg dos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna (injektionsvétska), SmartJect
Injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta (injektionsvétska)

Losningen ar klar till svagt opalskimrande, farglos till ljusgul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit (RA)

Simponi i kombination med metotrexat (MTX), ar avsett for:

o behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos vuxna néar svaret pa
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD), inklusive MTX, har varit
otillrackligt.

o behandling av svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit hos vuxna som inte tidigare
behandlats med MTX.

Simponi, i kombination med MTX, har visats ge lagre progressionstakt av ledskada métt med réntgen
och visats forbattra fysisk funktion.

For information om indikationen polyartikuldr juvenil artrit, se Simponi 50 mg SmPC.

Psoriasisartrit (PSA)

Simponi, som monoterapi eller i kombination med MTX, ar avsett for behandling av aktiv och
progredierande psoriasisartrit hos vuxna nar svaret pa tidigare behandling med DMARD-lakemedel
har varit otillrackligt. Simponi har visats ge lagre progressionstakt av ledskada méatt med réntgen hos
patienter med polyartikuldr symmetrisk subgrupp av sjukdomen (se avsnitt 5.1) och visats forbattra
den fysiska funktionen.




Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Simponi ar avsett for behandling av svar, aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna som svarat
otillrackligt pa konventionell behandling.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (ir-axSpA)

Simponi ar avsett for behandling av vuxna med svar, aktiv icke-radiografisk axial spondylartrit med
objektiva tecken pa inflammation pévisat med forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller
magnetréntgen (MR), som svarat otillrackligt pa, eller &r intoleranta mot icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Ulcer6s kolit

Simponi ar avsett for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som svarat
otillrackligt pa konventionell behandling inklusive kortikosteroider och 6-merkaptopurin (6-MP) eller
azatioprin (AZA), eller med intolerans mot eller med medicinska kontraindikationer for sadana
behandlingar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras och dvervakas av specialistlédkare med erfarenhet av att diagnostisera och
behandla reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-radiografisk axial spondylartrit
eller ulcerds kolit. Patienter som behandlas med Simponi ska forses med det speciella patientkortet.

Dosering

Reumatoid artrit
Simponi 50 mg ges en gang per manad, pa samma datum varje manad.
Simponi ska ges tillsammans med MTX.

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller icke-radiografisk axial spondylartrit
Simponi 50 mg ges en gang per manad, pa samma datum varje manad.

For alla av de ovanstaende indikationerna tyder tillgangliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis
uppnas inom 12 till 14 veckors behandling (efter 3-4 doser). Fortsatt behandling ska omprovas hos
patienter som inte har haft nagon positiv effekt av behandlingen inom denna tidsperiod.

Patienter med en kroppsvikt dver 100 kg

For alla av de ovanstaende indikationerna, hos patienter med RA, PsA, AS eller ir-axSpA med en
kroppsvikt ver 100 kg och som inte far tillrackligt kliniskt svar efter 3 eller 4 doser, kan en 6kning av
dosen golimumab till 100 mg en gang per manad dvervagas om man beaktar den 6kade risken for
vissa allvarliga biverkningar med 100 mg dosen jamfort med 50 mg dosen (se avshitt 4.8). Fortsatt
behandling ska omproévas hos patienter som inte har haft nagon positiv effekt av behandlingen efter
ytterligare 3-4 doser pa 100 mg.

Ulceros kolit

Patienter med kroppsvikt mindre &n 80 kg

Simponi ges som en initial dos pa 200 mg, foljt av 100 mg vid vecka 2. Patienter som far tillrackligt
svar ska fa 50 mg vid vecka 6 och darefter var 4:e vecka. Patienter som inte far tillrackligt svar kan ha
nytta av att fortsatta med 100 mg vid vecka 6 och darefter var 4:e vecka (se avsnitt 5.1).

Patienter med kroppsvikt storre an eller lika med 80 kg
Simponi ges som en initial dos pa 200 mg, f6ljt av 100 mg vid vecka 2, darefter 100 mg var 4:e vecka
(se avsnitt 5.1).

Vid underhallsbehandling kan kortikosteroider trappas ut i enlighet med kliniska riktlinjer.



Tillgangliga data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhalls inom 12-14 veckors behandling (efter
4 doser). Fortsatt behandling bor omprévas hos patienter dar terapeutisk nytta inte kunnat pavisats
inom denna tidsperiod.

Gl6md dos

Om en patient glommer att injicera Simponi pa det planerade datumet ska den glémda dosen injiceras
sd snart som patienten kommer ihag det. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Nasta dos ska administreras baserat pa foljande vagledning:

o om dosen ar mindre an 2 veckor forsenad ska patienten injicera den glémda dosen och haélla sig
till det ursprungliga schemat.

o om dosen &r mer &n 2 veckor forsenad ska patienten injicera den gldmda dosen och ett nytt
schema ska galla fran datumet for denna injektion.

Sarskilda populationer
Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering behovs for éldre.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Simponi har inte studerats pa dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population
Simponi 100 mg rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Administreringssatt

Simponi ar for subkutan anvanding. Efter ordentlig tréning i subkutan injektionsteknik kan patienter
sjélva injicera om deras lakare beddémer att detta ar lampligt, med medicinsk uppféljning efter behov.
Patienter ska instrueras att injicera den totala mangden Simponi enligt de detaljerade instruktionerna
for anvandning som finns i bipacksedeln. Om flera injektioner behovs, bor injektionerna ges pa olika
stallen pa kroppen.

For anvisningar angaende administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos (TBC) eller andra svara infektioner sasom sepsis och opportunistiska infektioner
(se avsnitt 4.4).

Mattlig eller svar hjartsvikt (NYHA klass 111/1V) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten hos biologiska lakemedel ska namn och batchnummer for den

administrerade produkten tydligt registreras.

Infektioner

Patienterna maste dvervakas noggrant med avseende pa infektioner inklusive tuberkulos fore, under
och efter behandling med golimumab. P& grund av att eliminationen av golimumab kan ta upp till

5 manader ska Gvervakningen forsatta under hela denna period. Fortsatt behandling med golimumab
far inte ges om en patient utvecklar en allvarlig infektion eller sepsis (se avsnitt 4.3).

Golimumab ska inte ges till patienter med en Kliniskt betydelsefull aktiv infektion. Forsiktighet ska
iakttagas nar man Overvager att anvanda golimumab till patienter med en kronisk infektion eller
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aterkommande infektioner i anamnesen. Patienter bor, dar det ar lampligt, informeras om och undvika
exponering for eventuella riskfaktorer for infektioner.

Patienter som tar TNF-hdmmare &r mer mottagliga for allvarliga infektioner.

Bakteriella (inklusive sepsis och pneumoni), mykobakteriella (inklusive tuberkulos), invasiva
svampsjukdomar och oppurtunistiska infektioner, dven med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som far golimumab. En del av dessa infektioner har uppstatt hos patienter som fatt samtidig
immunosuppresiv behandling, vilket férutom deras grundsjukdom, kan predisponera dem for
infektioner. Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med golimumab ska 6vervakas
noggrant och genomga en fullstandig diagnostisk undersokning. Administrering av golimumab ska
avbrytas om patienten utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antibakteriell eller
antimykotisk behandling ska sattas in tills infektionen ar under kontroll.

For patienter som har vistats i eller rest till regioner dar invasiva svampsjukdomar som histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos ar endemiska, ska férdelar och risker med behandling med
golimumab noggrant vervagas innan man pabarjar terapi med golimumab. Hos riskpatienter som
behandlas med golimumab, bor invasiv svampinfektion misstankas om de utvecklar en allvarlig
systemisk sjukdom. Diagnos och administrering av empirisk behandling mot svamp hos dessa
patienter bor, om mojligt, goras i samrad med lakare som ar specialist pa behandling av invasiva
svampsjukdomar.

Tuberkulos

Det har forekommit rapporter om tuberkulos hos patienter som far golimumab. Det bor noteras att i
flertalet fall rapporterades extrapulmonell tuberkulos, antingen som lokalt eller disseminerande
sjukdom.

Innan behandling med golimumab pabdrjas maste alla patienter kontrolleras med avseende pa bade
aktiv och inaktiv (“latent”) tuberkulos. Denna utvérdering ska omfatta en detaljerad anamnes avseende
tuberkulos eller tidigare mojlig kontakt med tuberkulos och tidigare och/eller pagaende
immunsuppressiv behandling. Ladmpliga undersokningar dvs. tuberkulinhud- eller blodtest och
lungréntgen ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan férekomma). Uppgifter om
dessa undersokningar ska noteras i patientkortet. Forskrivare paminns om risken for falskt negativa
resultat av tuberkulinhudtest, speciellt hos svart sjuka eller immunsupprimerade patienter.

Om aktiv tuberkulos diagnostiseras far behandling med golimumab inte sattas in (se avsnitt 4.3).

Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare som &r specialist pa behandling av tuberkulos
konsulteras. | samtliga nedan beskrivna situationer ska nyttan/risken av behandlingen med golimumab
mycket noggrant 6vervagas.

Om inaktiv ("latent”) tuberkulos diagnostiseras méste behandling av latent tuberkulos startas med
anti-tuberkulosbehandling innan behandlingen med golimumab pabdrjas och i enlighet med lokala
rekommendationer.

Hos patienter som har flera eller betydande riskfaktorer for tuberkulos och som har en negativ test for
latent tuberkulos, ska behandling mot tuberkulos 6vervégas innan golimumab satts in. Behandling mot
tuberkulos ska ocksa 6vervéagas innan golimumab sétts in hos patienter med tidigare latent eller aktiv
tuberkulos i anamnesen och hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekraftas.

Fall av aktiv tuberkulos har intraffat hos patienter som behandlats med golimumab under och efter
behandling for latent tuberkulos. Patienter som far golimumab ska noggrant dvervakas pa tecken och
symtom pa aktiv tuberkulos, inklusive patienter som testats negativt for latent tuberkulos, patienter
som far behandling for latent tuberkulos eller patienter som tidigare behandlats for
tuberkulosinfektion.



Alla patienter ska instrueras att uppsoka lakare om tecken och/eller symtom pa tuberkulos (t ex
ihallande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet) uppstar under eller efter behandling med
golimumab.

Hepatit B-virus reaktivering

Reaktivering av hepatit B har forekommit hos patienter som far en TNF-antagonist inklusive
golimumab och som &r kroniska bérare av detta virus (t ex positiva ytantigener). | nagra fall har
utgangen varit dodlig.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med golimumab pabdrjas. For patienter som
testats positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation hos lakare som &r specialist pa
behandling av hepatit B.

Barare av HBV som behdver behandling med golimumab ska féljas noggrant avseende tecken och
symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad
behandling. Det finns inte tillrackligt med data fran behandling av patienter som &r barare av HBV
med antiviral behandling ihop med TNF-antagonist for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter
som utvecklar HBV-reaktivering ska golimumab avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig stodjande behandling paborjas.

Maligniteter och lymfoproliferativa tillstand

Den potentiella rollen for TNF-hammande medel vid utveckling av maligniteter &r inte kdnd. Baserat
pa den nuvarande erfarenheten kan man inte utesluta en risk for att utveckla lymfom, leukemi eller
andra maligniteter hos patienter som behandlats med TNF-hdmmande medel. Forsiktighet ska iakttas
nar man évervager TNF-hdmmande behandling av patienter med tidigare malignitet i anamnesen eller
nar man évervéger fortsatt behandling av patienter som utvecklar en malignitet.

Malignitet hos barn

Maligniteter, i vissa fall dodliga, har under marknadsféringen rapporterats bland barn, tonaringar och
unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlats med TNF-hammande medel (initiering av
behandling < 18 ars alder). Ungefar halften av fallen var lymfom. De 6vriga fallen representerade en
méangd olika maligniteter och omfattade séllsynta maligniteter som vanligtvis forknippas med
immunosuppression. Man kan inte utesluta en risk for att maligniteter utvecklas hos barn och
tonaringar som behandlas med TNF-hdmmande medel.

Lymfom och leukemi

| de kontrollerade delarna av de kliniska prévningarna med alla TNF-hdmmande medel, inklusive
golimumab, har flera fall av lymfom observerats hos patienter som far anti-TNF-behandling jamfort
med hos kontrollpatienter. | kliniska prévningar med Simponi, fas 1lb och fas Ill, for RA, PSA och AS,
var incidensen lymfom hogre hos patienter behandlade med golimumab &n forvantat i
normalpopulationen. Det har rapporterats fall av leukemi hos patienter som behandlats med
golimumab. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och leukemi hos patienter med reumatoid
artrit som har en langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom vilket komplicerar riskbeddmningen.

Under marknadsforingen har séllsynta fall av hepatosplenart T-cellslymfom (HSTCL) rapporterats hos
patienter som behandlats med andra TNF-h&mmande medel (se avsnitt 4.8). Denna séllsynta variant av
T-cellslymfom har ett mycket aggressivt sjukdomsforlopp och har vanligtvis dodlig utgang.
Majoriteten av fallen har intraffat hos ungdomar och unga vuxna man och néstan alla hade fatt
samtidig behandling med azatioprin (AZA) eller 6-merkaptopurin (6-MP) for inflammatorisk
tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombinationen av AZA eller 6-MP och golimumab ska
noggrant 6vervégas. En risk for utveckling av hepatosplenart T-cellslymfom hos patienter behandlade
med TNF-hdmmare kan inte uteslutas.

Maligniteter, annat &n lymfom

| de kontrollerade delarna av de kliniska prévningarna med Simponi, fas I1b och fas I1l, for RA, PsA,
AS och ulceros kolit, var incidensen icke-lymfom malignitet (exklusive icke-melanom hudcancer)
jamforbar mellan golimumab och kontrollgrupperna.



Kolondysplasi/cancer

Det ar inte kant om behandling med golimumab paverkar risken for utveckling av dysplasi eller
koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit som har en 0kad risk for dysplasi eller kolonkarcinom
(till exempel patienter med mangarig ulcerds kolit eller primar skleroserande kolangit) eller som hade
en anamnes av dysplasi eller kolonkarcinom, ska kontrolleras for dysplasi med regelbundna
mellanrum fore behandlingen och under sjukdomsforloppet. Denna utredning bor omfatta koloskopi
och biopsier enligt lokala rekommendationer. Hos patienter med nyligen diagnostiserad dysplasi
behandlade med golimumab, maste riskerna och nyttan for den enskilda patienten noggrant varderas
och det bor 6vervégas huruvida behandlingen bor fortsatta.

I en orienterande klinisk prévning med golimumab hos patienter med svar persisterande astma
rapporterades fler maligniteter hos patienter som behandlats med golimumab jamfoért med
kontrollpatienter (se avsnitt 4.8). Betydelsen av detta resultat ar okénd.

I en orienterande klinisk prévning med ett annat anti-TNF-medel, infliximab, hos patienter med
mattlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) rapporterades fler maligniteter, framst i
lungorna eller huvud och hals, hos patienter behandlade med infliximab jamfért med kontrollpatienter.
Alla patienter hade en historik som storrkare. Darfor ska forsiktighet iaktagas nar man anvéander
TNF-antagonister hos KOL-patienter, saval som hos patienter med en 6kad risk for malignitet pa
grund av storrokning.

Hudcancer

Melanom och Merkelcellskarcinom har rapporterat hos patienter som behandlats med TNF-hammare,
inklusive golimumab (se avsnitt 4.8). Regelbunden hudundersokning rekommenderas, sarskilt hos
patienter med riskfaktorer for hudcancer.

Kronisk hjértsvikt

Fall av forvarrad kronisk hjartsvikt och ny debut av kronisk hjartsvikt har rapporterats med
TNF-hammare, inklusive golimumab. En del fall med dodlig utgang. I en klinisk prévning med en
annan TNF-antagonist sags forvarrad kronisk hjartsvikt och hdgre mortalitet pa grund av hjartsvikt.
Golimumab har inte studerats hos patienter med kronisk hjartsvikt. Golimumab ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med lindrig hjartsvikt (NYHA, klass I/11). Patienter ska noggrant évervakas
och golimumab maste avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller férvarrade symtom pa hjértsvikt
(se avsnitt 4.3).

Neurologiska biverkningar

Anvéandning av TNF-hdmmande medel, inklusive golimumab, har forknippats med fall av ny debut
eller exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska belagg for demyeliniserande stérningar i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och perifera demyeliniserande stérningar. Hos
patienter med preexisterande eller nylig debut av demyeliniserande storningar ska fordelar och risker
med anti-TNF-behandling noggrant dvervagas innan behandling med golimumab paborjas. Utséttning
av golimumab ska évervédgas om dessa storningar utvecklas (se avsnitt 4.8).

Kirurgi
Det finns begrénsad erfarenhet av sékerhet vid behandling med golimumab hos patienter som

genomgatt kirurgiska ingrepp, inklusive artroplastik. Den langa halveringstiden ska beaktas om ett
kirurgiskt ingrepp planeras. En patient som kraver kirurgi och som star pa golimumab ska Gvervakas
noggrant betraffande infektioner och nédvandiga atgarder ska vidtas.

Immunosuppression

Mojligheten finns att TNF-hammande medel, inklusive golimumab, kan paverka det egna forsvaret
mot infektioner och maligniteter eftersom TNF medierar inflammation och modulerar cellulért
immunsvar.




Autoimmunprocesser

Den relativa bristen pa TNF,, orsakad av anti-TNF-behandling kan utlosa en autoimmun process. Om
en patient utvecklar ett lupusliknande syndrom efter behandling med golimumab och har antikroppar
mot dubbel-strangat DNA, ska behandlingen med golimumab avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hematologiska reaktioner

Fall av pancytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytos, aplastisk anemi och trombocytopeni har
rapporterats hos patienter som far TNF-hammare, inklusive golimumab. Alla patienter ska radas att
omedelbart uppsoka ldkare om tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi uppstar (t.ex. ihallande
feber, blamarken, blodningar, blekhet). Avbrytande av behandling med golimumab ska 6vervagas hos
patienter med bekraftade signifikanta hematologiska abnormiteter.

Samtidig behandling med TNF-antagonister och anakinra

Allvarliga infektioner och neutropeni sags i kliniska studier med samtidig behandling med anakinra
och ett annat TNF-hammande medel, etanercept, utan nagra ytterligare kliniska fordelar. P4 grund av
arten av biverkningar som setts med denna kombinationshehandling, kan liknande toxicitet ocksa
uppkomma med kombinationen anakinra och andra TNF-hammande medel. Kombinationen
golimumab och anakinra rekommenderas inte.

Samtidig behandling med TNF-antagonister och abatacept

I kliniska prévningar har samtidig behandling med TNF-antagonister och abatacept varit forknippad
med en Okad infektionsrisk inklusive allvarliga infektioner jamfort med enbart TNF-antagonister, utan
Okad klinisk nytta. Kombinationen golimumab och abatacept rekommenderas inte.

Samtidig behandling med andra biologiska lakemedel

Det finns otillrackligt med information om samtidig anvandning med golimumab och andra biologiska
lakemedel som anvands for att behandla samma tillstand som golimumab. Samtidig anvandning med
golimumab och dessa biologiska lakemedel rekommenderas inte pa grund av en eventuell 6kad
infektionsrisk och andra potentiella farmakologiska interaktioner.

Byte mellan biologiska DMARD-l&kemedel

Forsiktighet bor iakttas och patienter bor fortsatt Gvervakas nar man byter fran ett biologiskt lakemedel
till ett annat, eftersom &éverlappande biologisk aktivitet ytterligare kan ¢ka risken for biverkningar,
inklusive infektion.

Vaccinationer/immunoterapier

Patienter som behandlas med golimumab kan samtidigt fa vaccinationer, med undantag for levande
vacciner (se avsnitten 4.5 och 4.6). Hos patienter som far anti-TNF-behandling finns begransad data
avseende effekten av vaccination med levande vaccin eller sekundar dverforing av infektioner fran
levande vacciner. Anvéandning av levande vacciner kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande
disseminerade infektioner.

Annan anvandning av immunoterapier sa som levande forsvagade bakterier (t ex BCG instillation i
urinblasan for behandling av cancer) kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande disseminerade
infektioner. Det rekommenderas att immunoterapier inte ges samtidigt med golimumab.

Allergiska reaktioner

Under marknadsforing har allvarliga systemiska dverkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk
reaktion) rapporterats efter administering av golimumab. Nagra av dessa reaktioner intraffade efter den
forsta administreringen av golimumab. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk
reaktion intraffar, ska administrering av golimumab omedelbart avbrytas och 1amplig behandling sattas
in.

Latexkanslighet

Nalskyddet pa den forfyllda injektionspennan och den forfyllda sprutan ar framstallt av torkat
naturgummi, som innehaller latex, och kan ge allvarliga allergiska reaktioner hos individer som &r
ké&nsliga mot latex.



Sarskilda populationer

Aldre (> 65 ar)

| fas llI-studierna med RA, PsA, AS och ulcerds kolit observerades ingen generell skillnad avseende
biverkningar, allvarliga biverkningar eller allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller aldre som fick
golimumab jamfort med yngre patienter. Forsiktighet bor emellertid iakttas vid behandling av éldre
och sarskild uppmarksamhet riktas mot forekomst av infektioner. Det fanns inga patienter i aldern

45 ar eller aldre i ir-axSpA-studien.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Specifika studier av golimumab pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte genomforts.
Golimumab ska anvandas med forsiktighet hos individer med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hjélpdmnen

Simponi innehaller sorbitol (E420). Hos patienter med sallsynta arftliga tillstdnd som fruktosintolerans
ska additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) beaktas (se avsnitt 2).

Risk for felanvandning

Simponi &r godkénd i styrkorna 50 mg och 100 mg for subkutan administrering. Det ar viktigt att ratt
styrka anvands for att administrera korrekt dos i enlighet med vad som anges under dosering

(se avsnitt 4.2). Forsiktighet bor iakttas sa att ratt styrka anvands for att sakerstalla att patienten inte
blir underdoserad eller Gverdoserad.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Samtidig behandling med andra biologiska lakemedel

Kombinationen av golimumab med andra biologiska lakemedel som anvénds for att behandla samma
tillstand som golimumab, inklusive anakinra och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Levande vacciner/immunoterapier
Levande vacciner ska inte ges samtidigt med golimumab (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Immunoterapier ska inte ges samtidigt med golimumab (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Aven om samtidig anvandning med MTX ger hogre dalkoncentrationer av golimumab vid
”steady-state” hos patienter med RA, PsA eller AS, tyder inte data pa behov av dosjustering for varken
golimumab eller MTX (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil alder maste anvanda lampliga preventivmedel for att forhindra graviditet och fortsatta
att anvanda dem i minst 6 manader efter den sista behandlingen med golimumab.

Graviditet

Det finns ett mattligt antal (ungefar 400) prospektivt insamlade graviditeter med exponering av
golimumab som resulterade i levande fodslar med kanda utfall, inklusive 220 graviditeter med
exponering under forsta trimestern. 1 en populationsbaserad studie fran norra Europa som inkluderade
131 graviditeter (och 134 spadbarn) var det 6/134 (4,5%) héndelser med storre medfodda avvikelser
efter in utero exponering for Simponi jamfért med 599/10 823 (5,5%) handelser for icke-biologisk
systemisk behandling, jamfort med 4,6% i den allménna befolkningen i studien. Oddskvot (odds
ratios, OR) justerat for confounder var OR 0,79 (95% KI 0,35-1,81) for Simponi jamfért med den



icke-biologiska systemiska behandlingen, respektive OR 0,95 (95% KI 0,42-2,16) for Simponi jamfort
med den allména befolkningen.

Pa grund av dess hamning av TNF kan administrering av golimumab under graviditet paverka det
normala immunsvaret hos nyfodda. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
vad galler graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se
avsnitt 5.3). Tillganglig Klinisk erfarenhet &r begransad. Golimumab ska endast anvéndas under
graviditet da det ar absolut nédvandigt.

Golimumab passerar placentan. Efter behandling med en TNF-hammande monoklonal antikropp under
graviditet har antikroppen detekterats i upp till 6 manader i serum hos spadbarn som fotts av
behandlade kvinnor. Dérfor kan dessa spadbarn ha en ékad risk for infektion. Administrering av
levande vacciner till spadbarn som exponerats fér golimumab in utero rekommenderas inte under

6 manader efter moderns sista golimumabinjektion under graviditet (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Amning

Det &r inte kdnt om golimumab utséndras i modersmjolk hos manniska eller absorberas systemiskt
efter intag. Det har visats att golimumab utsondras i brostmjélk hos apor och eftersom humana
immunoglobuliner utséndras i mjolk, ska kvinnor inte amma under och i minst 6 manader efter
behandling med golimumab.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har genomforts med golimumab. | en fertilitetsstudie pa mus, dar man anvande
en analog antikropp som selektivt inhiberar den funktionella aktiviteten av mus TNFa pavisade inga
relevanta effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Simponi har liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan dock
forekomma efter administrering av Simponi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den kontrollerade perioden av de pivotala studierna for RA, PsA, AS, ir-axSpA, och ulcerds kolit var
ovre luftvéagsinfektion den vanligaste biverkningen rapporterad hos 12,6% av patienter behandlade
med golimumab jamfort med 11,0% av kontrollpatienter. De allvarligaste biverkningarna som har
rapporterats for golimumab omfattar allvarliga infektioner (omfattar sepsis, pneumoni, tuberkulos,
invasiva svamp- och opportunistiska infektioner), demyelinserande stérningar, HBV- reaktivering,
kronisk hjértsvikt, autoimmuna processer (lupusliknande syndrom), hematologiska reaktioner,
allvarlig systemisk dverkénslighet (omfattar anafylaktisk reaktion), vaskulit, lymfom och leukemi (se
avsnitt 4.4).

Tabell Gver biverkningar

| Tabell 1 listas biverkningar observerade i kliniska prévningar och rapporterade under global
marknadsfoéring med golimumab. Inom organsystemklasserna &r biverkningarna uppréknade under
frekvensrubriker enligt féljande indelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beréaknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




Tabell 1
Lista 6ver biverkningar

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ovre luftvagsinfektion (nasofaryngit, faryngit, laryngit och rinit)
Bakteriella infektioner (sasom cellulit), nedre luftvagsinfektion
(sdsom pneumoni), virusinfektioner (sasom influensa och
herpes), bronkit, sinuit, ytliga svampinfektioner, abscess

Sepsis inklusive septisk chock, pyelonefrit

Tuberkulos, opportunistiska infektioner (sdsom invasiva
svampinfektioner [histoplasmos, koccidioidomykos,
pneumocytos], bakteriell, atypisk mykobakteriell infektion och
protozoisk), hepatit B reaktivering, bakteriell artrit, infektios
bursit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade
Mindre vanliga:

Séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Neoplasm (sdsom hudcancer, skivepitelcarcinom och
melanocytnevus)

Lymfom, leukemi, melanom, Merkelcellskarcinom
Hepatosplenart T-cellslymfom*, Kaposis sarkom

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni (inklusive neutropeni), anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, pancytopeni
Sallsynta:  Aplastisk anemi, agranulocytos
Immunsystemet
Vanliga: Allergiska reaktioner (bronkospasm, hypersensivitet, urtikaria),
autoantikroppspositiv
Sallsynta:  Allvarliga systemiska éverkanslighetsreaktioner (omfattar

anafylaktisk reaktion), vaskulit (systemisk), sarkoidos

Endokrina systemet
Mindre vanliga:

Thyroidearubbningar (sasom hypothyroidism, hyperthyroidism
och struma)

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:

Forhojt blodglukos, forhdjda lipider

Psykiska stoningar

Vanliga: Depression, insomnia
Centrala och perifera
nervsystemet
Vanliga: Yrsel, huvudvérk, parestesi
Mindre vanliga: Balansrubbningar
Séllsynta: Demyeliniserande storningar (centralt och perifert), dysgeusi
Ogon
Mindre vanliga:  Synrubbningar (sasom dimsyn och minskad synskéarpa),
konjunktivit, 6gonallergi (sasom klada och irritation)
Hjértat
Mindre vanliga Arytmi, ischemisk koronarartarsrubbningar
Sallsynta:  Kronisk hjartsvikt (ny eller forvarrad)
Blodkérl
Vanliga: Hypertoni
Mindre vanliga: Trombos (sasom djup ven- och aortatrombos), blodvallning
Séallsynta: Raynauds fenomen

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum
Vanliga:

Mindre vanliga:

Astma och relaterade symtom (sasom vasningar och bronkiell
hyperaktivitet)
Interstitiell lungsjukdom
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Magtarmkanalen
Vanliga: Dyspepsi, magtarm- och buksmartor, illamaende,
gastrointestinala inflammatoriska besvar (sasom gastrit och
kolit), stomatit
Mindre vanliga: Konstipation, gastroesofagal refluxsjukdom
Lever och gallvéagar

Vanliga: Alaninaminotransferas férhdjda, aspartataminotransferas
forhojda
Mindre vanliga: Kolelitiasis, leverrubbningar
Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Pruritus, utslag, alopeci, dermatit
Mindre vanliga: Bulldsa hudreaktioner, psoriasis (ny eller forsémring av befintlig
psoriasis, palmar/plantar och pustulér), urtikaria
Séllsynta: Lichenoida reaktioner, hudexfoliation, vaskulit (kutan)
Ingen kand frekvens: Forvarrade symtom pa dermatomyosit
Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Séllsynta: Lupusliknande syndrom
Njurar och urinvégar

Séllsynta:  Urinblaserubbningar, njurrubbningar
Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga: Brdstbesvér, menstruationsrubbningar
Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga: Feber, asteni, reaktion vid injektionsstallet (sasom rodnad vid
injektionsstallet, urtikaria, induration, smérta, blamarken, klada,
irritation och parestesi), obehag i brostet

Sallsynta: Forsdmrad lakning
Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Vanliga: Benfrakturer

*  Observerat med andra TNF-hdmmande medel.

Genomgaende i detta avsnitt, anges mediantiden for uppfoljning (ca 4 ar) generellt for all anvandning
av golimumab. Nér anvandning av golimumab anges i dos, varierar mediantiden for uppféljning (ca
2 ar for 50 mg dos, ca 3 ar for 100 mg dos) eftersom patienter kan ha bytt mellan doserna.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I den kontrollerade perioden av pivotala studier var dvre luftvagsinfektion den vanligaste biverkningen
rapporterad hos 12,6% av patienter behandlade med golimumab (incidens per 100 patientar: 60,8; 95%
Kl: 55,0, 67,1) jamfort med 11,0% hos kontrollpatienterna (incidens per 100 patientar: 54,5; 95% KI:
46,1, 64,0). | kontrollerade och okontrollerade delar av studierna med en uppféljningstid pa ca 4 ar
(medianvarde), var incidensen per 100 patientdr av dvre luftvagsinfektion 34,9 handelser; 95% Ki:
33,8, 36,0 hos patienter behandlade med golimumab.

I den kontrollerade perioden av pivotala studier observerades infektioner hos 23,0% av patienter
behandlade med golimumab (incidens per 100 patientar: 132,0; 95% Cl: 123,3, 141,1) jamfort med
20,2% av kontrollpatienterna (incidens per 100 patientar: 122,3; 95% Cl: 109,5, 136,2). | kontrollerade
och okontrollerade delar av studierna med en uppféljningstid pa ca 4 ar (medianvarde), var incidensen
per 100 patientar av infektioner 81,1 handelser; 95% KI: 79,5, 82,8 hos patienter behandlade med
golimumab.
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I den kontrollerade perioden av studier hos patienter med RA, PsA, AS och ir-axSpA observerades
allvarliga infektioner hos 1,2% av patienterna behandlade med golimumab och hos 1,2% av patienter i
kontrollgrupper. Incidensen av allvarliga infektioner per 100 patientars uppféljning under den
kontrollerade perioden av studier for RA, PsA, AS och ir-axSpA var 7,3; 95% KI: 4,6, 11,1 i gruppen
som fick golimumab 100 mg, respektive 2,9; 95% KI: 1,2, 6,0 i gruppen som fick golimumab 50 mg,
samt 3,6; 95% KI: 1,5, 7,0 i placebogruppen. | den kontrollerade perioden av studier for ulcerds kolit
med induktion av golimumab, observerades allvarliga infektioner hos 0,8% av patienter behandlade
med golimumab jamfért med 1,5% hos kontrollpatienterna. Allvarliga infektioner som observerades
hos patienter behandlade med golimumab omfattade tuberkulos, bakteriell infektion inklusive sepsis
och lunginflammation, invasiv svampinfektion och andra opportunistiska infektioner. Nagra av dessa
infektioner har haft dodlig utgang. | de kontrollerade och okontrollerade delarna av de pivotala
studierna med en uppféljningstid pa upp till 3 ar (medianvarde) var incidensen av allvarliga
infektioner, inklusive opportunistiska infektioner och tuberkulos, hogre hos patienter som fick
golimumab 100 mg jamfort med patienter som fick golimumab 50 mg. Incidensen per 100 patientar av
alla allvarliga infektioner var 4,1; 95% KI: 3,6, 4,5, hos patienter som fick golimumab 100 mg och 2,5;
95% KI: 2,0, 3,1, hos patienter som fick golimumab 50 mg.

Maligniteter

Lymfom

Incidensen av lymfom hos patienter behandlade med golimumab under de pivotala studierna var hdgre
an forvantat i normalbefolkningen. I de kontrollerade och okontrollerade delarna av dessa prévningar
med en uppfoljningstid pa upp till 3 ar (medianvarde) observerades en hogre incidens av lymfom hos
patienter som fick golimumab 100 mg jamfort med patienter som fick golimumab 50 mg. Lymfom
diagnostiserades hos 11 forsokspersoner (1 i gruppen som fick golimumab 50 mg och 10 i gruppen
som fick golimumab 100 mg) med en incidens (95% KI) per 100 patientars uppféljning pa 0,03 (0,00,
0,15) och 0,13 (0,06, 0,24) handelser for golimumab 50 mg respektive golimumab 100 mg och 0,00
(0,00, 0,57) héndelser for placebo. Majoriteten av lymfom intraffade i studien GO-AFTER, som
enrollerade patienter som tidigare exponerats for anti-TNF-preparat och som hade langre sjukdomstid
och mer refraktar sjukdom. (se avsnitt 4.4).

Maligniteter, annat &n lymfom

| de kontrollerade delarna av pivotala studier var incidensen av icke-lymfom malignitet (exklusive
icke-melanom hudcancer) till och med ca 4 ars uppfoljning jamforbar mellan golimumab och
kontrollgrupperna. Till och med ca 4 ars uppfdljning, var incidensen av icke-lymfoma maligniteter
(exklusive icke-melanom hudcancer) liknande den for den allménna populationen.

I de kontrollerade och okontrollerade perioderna av pivotala studier med en median uppféljningstid pa
upp till 3 &r hade icke-melanom hudcancer diagnostiserats hos 5 placebobehandlade, 10 behandlade
med golimumab 50 mg och 31 behandlade med golimumab 100 mg med en incidens (95% KI) per
100 patientars uppfoljning pa 0,36 (0,26, 0,49) for kombinerad golimumab och 0,87 (0,28, 2,04) for
placebo.

| de kontrollerade och okontrollerade perioderna av pivotala studier med en median uppf6ljningstid pa
upp till 3 &r hade maligniteter, utéver melanom, icke-melanom hudcancer och lymfom, diagnostiserats
hos 5 placebobehandlade, 21 behandlade med golimumab 50 mg och 34 behandlade med golimumab
100 mg med en incidens (95% KI) per 100 patientars uppféljning pa 0,48 (0,36, 0,62) for kombinerad
golimumab och 0,87 (0,28, 2,04) for placebo (se avsnitt 4.4).

Fallrapporter i kliniska provningar med astma

| en orienterande klinisk prévning pa patienter med svar persisterande astma som fick en laddningsdos
av golimumab (150% av den anvisade behandlingsdosen) subkutant vecka 0 féljt av golimumab

200 mg, golimumab 100 mg eller golimumab 50 mg subkutant var 4:e vecka till och med vecka 52.
Atta maligniteter rapporterades i den kombinerade behandlingsgruppen med golimumab (n = 230) och
ingen i placebogruppen (n = 79). Lymfom rapporterades hos 1 patient, icke-melanom hudcancer hos

2 patienter och andra maligniteter hos 5 patienter. Det var ingen anhopning av ndgon malignitetstyp.
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I den placebokontrollerade delen av studien var incidensen (95% KI) av alla maligniteter per

100 patientars uppfoljning 3,19 (1,38, 6,28) i golimumabgruppen. | denna studie var incidensen (95%
K1) per 100 patientars uppféljning hos patienter behandlade med golimumab 0,40 (0,01, 2,20) for
lymfom, 0,79 (0,10, 2,86) for icke-melanom hudcancer och 1,99 (0,64, 4,63) for andra maligniteter.
For placebopatienter var incidensen (95% K1) per 100 patientérs uppféljning for dessa maligniteter
0,00 (0,00, 2,94). Betydelsen av detta resultat ar okand.

Neurologiska biverkningar

| de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de pivotala studierna med en uppféljningstid pa
upp till 3 &r (medianvérde), observerades en hogre incidens av demyelinisering hos patienter som fick
golimumab 100 mg jamfort med patienter som fick golimumab 50 mg (se avsnitt 4.4).

Stegring av leverenzymvarden

| de kontrollerade perioderna av pivotala studier for RA och PsA, intréaffade milda ALAT-stegringar
(> 1 och < 3 x 6vre normalvérdesgrans (ONG) i likartad andel hos patienter behandlade med
golimumab och kontrollpatienter i RA- och PsA-studierna (22,1% till 27,4% av patienterna). | AS- och
ir-axSpA-studierna hade fler patienter behandlade med golimumab (26,9%) an kontrollpatienter
(10,6%) milda ALAT-stegringar. | de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de pivotala
studierna for RA och PsA, med en median uppfoljningstid pa ca 5 ar var incidensen av milda
ALAT-stegringar likartad for patienter behandlade med golimumab och kontrollpatienter i RA- och
PsA-studierna. I den kontollerade perioden av pivotala studier for ulcerds kolit med induktion av
golimumab, intraffade milda ALAT-stegringar (> 1 och < 3 x 6vre normalvardesgrins (ONG) i
likartad andel hos patienter behandlade med golimumab och kontrollpatienter (8,0% till 6,9%). | de
kontrollerade och okontrollerade perioderna av de pivotala studierna for ulcerds kolit med en median
uppfoljningstid pa ca 2 ar, var andelen av patienter med milda ALAT-stegringar 24,7% hos patienter
som fick golimumab under underhallsperioden i studien for ulcerés kolit.

I den kontrollerade perioden av pivotala studier for RA och AS, var ALAT-stegringar >5 x ONG
mindre vanliga och sags hos fler patienter behandlade med golimumab (0,4% till 0,9%) &n
kontrollpatienter (0,0%). Denna trend observerades inte i PSA-populationen. | de kontrollerade och
okontrollerade perioderna av pivotala studier for RA, PsA och AS med en median uppfoljningstid pa
5 &r var incidensen av ALAT-stegringar > 5 x ONG lika for bade patienter behandlade med
golimumab och kontrollpatienter. | allmanhet var dessa stegringar asymtomatiska och avvikelserna
minskade eller forsvann antingen med fortsatt behandling, utsattande av golimumabbehandling eller
vid andring av samtidig lakemedelsbehandling. Inga fall rapporterades i de kontrollerade och
okontrollerade perioderna av ir-Axial SpA-studien (upp till 1 ar). I den kontollerade perioden av
pivotala studier for ulcerds kolit med induktion av golimumab, intréffade ALAT-stegringar > 5 x ONG
i likartad andel hos patienter behandlade med golimumab och kontrollpatienter (0,3% och 1,0%). | de
kontrollerade och okontrollerade perioderna av pivotala studier for ulcerts kolit med en median
uppfoljningstid pa ca 2 ar, var andelen av patienter med ALAT-stegringar > 5 x ONG 0,8% hos
patienter som fick golimumab under underhallsperioden i studien for ulcerds kolit.

| pivotala studier med RA, PsA, AS och ir-axSpA, utvecklade en patient i en RA-studie med tidigare
leverabnormalitet och stérande lakemedelsbehandling som behandlats med golimumab icke-infektios
fatal hepatit med ikterus. Golimumabs roll som en bidragande eller forvérrande faktor kan inte
uteslutas.

Reaktioner vid injektionsstallet

I de kontrollerade perioderna av pivotala studier hade 5,4% av patienterna behandlade med golimumab
reaktioner vid injektionsstéllet jamfort med 2,0% av kontrollpatienterna. Férekomst av antikroppar
mot golimumab kan tka risken for reaktioner vid injektionsstéllet. Majoriteten av reaktionerna vid
injektionsstallet var milda till mattliga och den mest frekventa yttringen var rodnad vid
injektionsstéllet. | allménhet kravdes inte att Iakemedelsbehandlingen avbroéts pga. reaktioner vid
injektionsstéllet.
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| kontrollerade fas IIb och/eller fas ll1-studier med RA, PsA, AS, ir-axSpA, svar persisterande astma,
och fas 1l/111-studier med ulcerds kolit utvecklade inga patienter som behandlats med golimumab
anafylaktiska reaktioner.

Autoimmuna antikroppar

| de kontrollerade och okontrollerade perioderna av pivotala studier, till och med 1 ars uppféljning, var
3,5% av patienterna behandlade med golimumab och 2,3% av kontrollpatienterna nyligen
ANA-positiva (vid titrar pa 1:160 eller mer). Frekvensen anti-dsDNA-antikroppar vid 1 ars
uppféljning hos patienter som var anti-dsSDNA-negativa vid baseline var 1,1%.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 10 mg/kg intravendst har getts i en klinisk prévning utan dosbegransande
toxicitet. I handelse av en 6verdos rekommenderas att patienten dvervakas for tecken och symtom pa
biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling omedelbart sétts in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: L0O4AB06
Verkningsmekanism

Golimumab ar en human monoklonal antikropp som bildar stabila komplex med hég affinitet med

bade de I6sliga och de transmembrana bioaktiva formerna av humant TNF-o, som forhindrar bindning
av TNF-a till dess receptorer.

Farmakodynamiska effekter

Bindningen av humant TNF till golimumab visade sig neutralisera TNF-a-inducerad cellyteexpression
av adhesionsmolekylerna E-selektin, vaskular celladhesionsmolekyl (VCAM)-1 och intercellular
adhesionsmolekyl (ICAM)-1 av humana endotelceller. In vitro inhiberades ocksa TNF-inducerad
sekretion av interleukin (IL)-6, IL-8 och granulocyt-makrofag kolonistimulerande faktor (GM-CSF) av
humana endotelceller av golimumab.

Forbattrade nivaer av C-reaktivt protein (CRP)-nivaer observerades jamfort med placebogrupperna
och behandling med Simponi resulterade i signifikanta minskningar fran baseline i serumnivaer av
IL-6, ICAM-1, matrixmetalloproteinas (MMP)-3 och vaskuldr endotelcellstillvaxtfaktor (VEGF)
jamfort med kontrollbehandling. Dessutom reducerades nivaerna av TNF-a. hos RA-och AS-patienter
och nivaerna av 1L-8 hos PsA-patienter. Dessa forandringar observerades vid den forsta utvarderingen
(vecka 4) efter den initiala Simponi-administreringen och bibeh6lls generellt till och med vecka 24.
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Klinisk effekt

Reumatoid artrit

Effekten med Simponi visades i tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier med 6ver 1 500 patienter > 18 ar med mattlig till svar aktiv RA diagnostiserad enligt American
College of Rheumatology (ACR) kriterier minst 3 manader fore screening. Patienterna hade minst

4 svullna och 4 6mmande leder. Simponi eller placebo administrerades subkutant var 4:e vecka.

GO-FORWARD utvéarderade 444 patienter som hade aktiv RA trots en stabil dos pa minst

15 mg/vecka med MTX och som tidigare inte hade behandlats med ett anti-TNF preparat. Patienterna
randomiserades till att fa placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller
Simponi 100 mg + placebo. De patienter som fick placebo + MTX dvergick till Simponi 50 mg +
MTX efter 24 veckor. Vid vecka 52 gick patienterna in i en 6ppen langtidsuppfoljning.

GO-AFTER utvarderade 445 patienter som tidigare hade fatt ett eller flera av anti-TNF preparaten
adalimumab, etanercept eller infliximab. Patienterna randomiserades till att fa placebo, Simponi

50 mg, eller Simponi 100 mg. Patienterna tillats fortsatta med samtidig DMARD-behandling med
MTX, sulfasalazin (SSZ), och/eller hydroxiklorokin (HCQ) under studien. De skal som angavs for att
man avbrutit tidigare anti-TNF-behandlingar var bristande effekt (58%), intolerans (13%) och/eller
andra skal an sékerhet och effekt (29%, i de flesta fall av ekonomiska skél).

GO-BEFORE utérderade 637 patienter med aktiv RA som var MTX-naiva och som inte tidigare hade
behandlats med ett anti-TNF preparat. Patienterna randomiserades till att fa placebo + MTX, Simponi
50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi 100 mg + placebo. Vid vecka 52 gick
patienterna in i en 6ppen langtidsuppfdljning dar patienterna som fick placebo + MTX och som hade
minst 1 émmande och svullen led gick éver till Simponi 50 mg + MTX.

| GO-FORWARD var co-primara effektmatt den procentuella andel patienter som erholl ett

ACR 20-svar vid vecka 14 och forbéttring fran baseline i ett hdlsoutvarderingsformular “Health
Assessment Questionnaire” (HAQ) vid vecka 24. | GO-AFTER var det priméara effektmattet den
procentuella andelen patienter som uppnadde ACR 20-svar vid vecka 14. | GO-BEFORE var det
co-priméra effektmattet den procentuella andel patienter som uppnadde ACR 50-svar vid vecka 24 och
forandring fran baseline i van der Heijde-modifierade "Sharp score" (vdH-S) vid vecka 52. Forutom
dessa primara effektmatt gjordes ytterligare utvéarderingar av betydelsen av behandling med Simponi
for tecken och symtom pa artrit, radiografisk respons, fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet.

Generellt sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i effektmatt mellan Simponi 50 mg och 100 mg
dosnivaer tillsammans med MTX, till och med vecka 104 i GO-FORWARD och GO-BEFORE samt
till och med vecka 24 i GO-AFTER. Enligt studiedesignen i RA-studierna kunde patienterna i
langtidsuppfoljningen, efter beslut av ansvarig prévare, byta mellan doserna 50 mg och 100 mg av
Simponi.

Tecken och symtom

Viktiga resultat for ACR med Simponi 50 mg dosering vid vecka 14, 24 och 52 i GO-FORWARD,
GO-AFTER och GO-BEFORE visas i tabell 2 och beskrivs nedan. Svaren observerades vid den forsta
utvdrderingen (vecka 4) efter den initiala administreringen av Simponi.

Bland de 89 patienter i GO-FORWARD som randomiserats till Simponi 50 mg + MTX, stod 48
fortfarande pa denna behandling vid vecka 104. ACR 20/50/70-svar vid vecka 104 uppnaddes av 40,
33 respektive 24 patienter. Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats med
Simponi, observerades liknande frekvenser av ACR 20/50/70-svar fran vecka 104 till och med
vecka 256.

| GO-AFTER var den procentuella andel patienter som uppnadde ett ACR 20-svar storre for patienter

som fick Simponi an for patienter som fick placebo oavsett vilket skal som angetts for att man avslutat
en eller flera tidigare anti-TNF-behandlingar.
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Tabell 2
Viktiga effektresultat fran de kontrollerade delarna av GO-FORWARD, GO-AFTER och

GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA trots MTX Aktiv RA, tidigare Aktiv RA, MTX naiva
behandling med ett eller
flera anti-TNF preparat
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Behandlingssvar, % av patienterna
ACR 20
Vecka 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Vecka 24 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Vecka 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Vecka 14 10% 35%* 7% 15% p = 0,021 NA NA
Vecka 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Vecka 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Vecka 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,008
Vecka 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Vecka 52 NA NA NA NA 22% 28%
& nanger randomiserade patienter; aktuellt antal patienter utvérderbara fér varje endpoint kan variera vid tidpunkterna.
* p=<0,001

NA: Not applicable (inte tillamplig)

| GO-BEFORE var den primara analysen av patienter med mattlig till svar reumatoid artrit
(kombinerade Simponi 50 mg och 100 mg + MTX grupper mot enbart MTX for ACR50) inte
statistiskt signifikant vid vecka 24 (p = 0,053). For hela populationen vid vecka 52 var den
procentuella andelen av patienter i gruppen Simponi 50 mg + MTX som uppnadde ACR-svar generellt
hdgre men inte signifikant skiljt vid jamforelse med enbart MTX (se tabell 2). Ytterligare analyser
utfordes i subgrupper representativ for den indikerade populationen av patienter med svar, aktiv och
progressiv RA. En generellt storre effekt av Simponi 50 mg + MTX jamfort med enbart MTX
pavisades for den indikerade populationen jamfort med hela populationen.

| GO-FORWARD och GO-AFTER visades kliniskt betydelsefulla och statistiskt signifikanta svar i
”Disease Activity Scale” (DAS)28 vid varje i forviag bestdmd tidpunkt, vecka 14 och vecka 24

(p <0,001). Bland de patienter som stod kvar pa den behandling med Simponi som de randomiserats
till vid studiestart bibeholls DAS28-svar till och med vecka 104. Bland de patienter som var kvar i
studien och som behandlats med Simponi, fanns liknande DAS28-svar fran vecka 104 till och med
vecka 256.

| GO-BEFORE utvarderades viktigt kliniskt svar, definierad som bibehallande av ACR 70 under en
kontinuerlig 6 manaders perioden. Vid vecka 52 uppnadde 15% av patienterna i gruppen med Simponi
50 mg + MTX ett viktigt kliniskt svar jamfoért med 7% hos patienter i gruppen med placebo + MTX

(p = 0,018). Bland de 159 patienter som randomiserats till Simponi 50 mg + MTX stod 96 fortfarande
pa denna behandling vid vecka 104. ACR 20/50/70-svar vid vecka 104 uppnaddes av 85, 66 respektive
53 patienter. Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats med Simponi, observerades
liknande frekvenser av ACR 20/50/70-svar fran vecka 104 till och med vecka 256.

Radiografisk respons
| GO-BEFORE anvandes forandringen fran baseline for vdH-S score, ett sasmmansatt poang for
strukturell skada som med réntgen mater antalet och storleken pa lederosioner och reduktionsgraden
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av ledspringan i héander/handleder och fotter, for att utvardera graden av strukturell skada. Viktiga
resultat for Simponi 50 mg dosen vid vecka 52 visas i tabell 3.

Antalet patienter utan nya erosioner eller med en forandring fran baseline i total vdH-S score < 0 var
signifikant hogre i gruppen som behandlats med Simponi an i kontrollgruppen (p = 0,003).
Radiografiska effekter som observerades vid vecka 52 bibehdlls till och med vecka 104. Bland de
patienter som var kvar i studien och som behandlats med Simponi, fanns liknande radiografiska
effekter fran vecka 104 till och med vecka 256.

Tabell 3
Radiografisk medelférandring (SD) fran baseline, matt med total vdH-S score vid vecka 52 for
hela population i GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

na 160 159
Total Poéang
Baseline 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Forandring fran baseline 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosion Podng
Baseline 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Foranding fran baseline 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN Poang
Baseline 8,4 (17.8) 7,9 (16,1)
Foranding fran baseline 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& nanger randomiserade patienter
* p=0,015
** p=0,044

Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

Fysisk funktion och oformaga utvarderades som ett separat effektmatt i GO-FORWARD och
GO-AFTER med halsoutvarderingsformuldar HAQ DI. | dessa studier visades kliniskt betydelsefulla
och statistiskt signifikanta forbattringar i HAQ DI fran baseline med Simponi jamfort med kontroll
vecka 24. Bland de patienter som stod kvar pa den behandling med Simponi som de randomiserats till
vid studiestart bibehdlls forbattringar i HAQ DI till och med vecka 104. Bland de patienter som var
kvar i studien och som behandlats med Simponi, fanns liknande forbattringar i HAQ DI fran

vecka 104 till och med vecka 256.

| GO-FORWARD visades kliniskt betydelsefulla och statistiskt signifikanta forbattringar av
hélsorelaterad livskvalitet matt med den fysiska delskalan av SF-36 hos patienter som behandlats med
Simponi jamfort med placebo vid vecka 24. Bland patienter som stod kvar pa den behandling med
Simponi som de randomiserats till vid studiestart bibeh6lls forbattringar i den fysiska delskalan av
SF-36 till och med vecka 104. Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats med
Simponi, fanns liknande forbéattringar i den fysiska delskalan av SF-36 fran vecka 104 till och med
vecka 256. | GO-FORWARD och GO-AFTER observerades statistiskt signifikanta forbattringar
avseende trétthet matt med en skala for funktionell utvardering av trotthet vid behandling av kroniska
sjukdomar (FACIT-F).

Psoriasisartrit

Effekt och sakerhet med Simponi utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (GO-REVEAL) hos 405 vuxna patienter med aktiv PsA (> 3 svullna leder
och >3 dmmande leder) trots icke-steroid anti-inflammatorisk (NSAID)- eller DMARD-behandling.
Patienterna i denna studie hade haft en PsA-diagnos i atminstone 6 manader och hade dtminstone mild
psoriasissjukdom. Patienter med varje undergrupp av psoriasisartrit rekryterades, vilket omfattade
polyartikul&r artrit utan reumatiska knutor (43%), asymmetrisk perifer artrit (30%), distal
interfalangeal (DIP) ledartrit (15%), spondylit med perifer artrit (11%), mutilerande artrit (1%).
Tidigare behandling med anti-TNF var inte tillatet. Simponi eller placebo administrerades subkutant
var 4:e vecka. Patienterna randomiserades till att fa placebo, Simponi 50 mg, eller Simponi 100 mg.
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De patienter som fick placebo évergick till Simponi 50 mg efter 24 veckor. Vid vecka 52 gick
patienterna in i en 6ppen langtidsuppféljning. Ungefar fyrtiotta procent av patienterna fortsatte med
stabila doser av metotrexat (< 25 mg/vecka). De co-primdra effektvariablerna var den procentuella
andelen patienter som uppnadde ACR 20-svar vid vecka 14 och forandring fran baseline i total PsA
modifierad vdH-S score vid vecka 24.

Generellt observerades inga kliniskt meningsfulla skillnader i effektmatt mellan dosnivaerna Simponi
50 mg och 100 mg till och med vecka 104. Enligt studiedesignen kunde patienterna i
langtidsuppfoljningen, efter beslut av ansvarig prévare, byta mellan doserna 50 mg och 100 mg av
Simponi.

Tecken och symtom
Viktiga resultat for 50 mg dosering vid vecka 14 och 24 visas i tabell 4 och beskrivs nedan.

Tabell 4
Viktiga effektresultat frin GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n? 113 146

Behandlingssvar, % av patienterna
ACR 20

Vecka 14 9% 51%

Vecka 24 12% 52%
ACR 50

Vecka 14 2% 30%

Vecka 24 4% 32%
ACR 70

Vecka 14 1% 12%

Vecka 24 1% 19%
PASIP 75°

Vecka 14 3% 40%

Vecka 24 1% 56%
*  p<0,05 for alla jamforelser
& nanger randomiserade patienter; aktuellt antal patienter utvérderbara for varje endpoint kan variera med tidpunkten
b Psoriasis Area and Severity Index
C

Baserat pa en undergrupp patienter med > 3% av kroppsytan engagerad vid baseline, 79 patienter (69,9%) i
placebo-gruppen och 109 (74,3%) i gruppen som fick Simponi 50 mg.

Behandlingssvar observerades vid den forsta utvarderingen (vecka 4) efter den initiala
administreringen av Simponi. Liknande ACR 20-svar vecka 14 observerades hos patienter med
polyartikul&r artrit utan reumatiska knutor och asymmetrisk perifer artrit PSA subgrupper. Antalet
patienter med andra subgrupper av PsA var for litet for att tillata nagon meningsfull utvéardering.
Svaren i de grupper som behandlats med Simponi var liknande for patienter med eller utan samtidig
behandling med MTX. Bland de 146 patienter som randomiserats till Simponi 50 mg stod 70
fortfarande pa denna behandling vid vecka 104. Av dessa 70 patienter uppnadde 64, 46 respektive

31 patienter ACR 20/50/70-svar vid vecka 104. Bland de patienter som var kvar i studien och som
behandlats med Simponi, observerades liknande frekvenser av ACR 20/50/70-svar fran vecka 104 till
och med vecka 256.

Statistiskt signifikanta svar av DAS28 observerades &ven vid vecka 14 och 24 (p < 0,05).
Vid vecka 24 sags forbattring av parametrar for perifer aktivitet karaktaristiska for psoriasisartrit (t.ex.
antal svullna leder, antal smartsamma/émmande leder, daktylit och entesit) hos patienter behandlade

med Simponi.

Behandling med Simponi resulterade i signifikant forbattring av fysisk funktion matt med HAQ DI,
saval som i signifikanta forbattringar av halsorelaterad livskvalitet méatt med fysiska och mentala
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delsummapoang av SF-36. Bland de patienter som stod kvar pa den behandling med Simponi som de
randomiserats till vid studiestart bibehdélls forbattringar i DAS28 och HAQ DI till och med vecka 104.
Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats med Simponi, fanns liknande svar for
DAS28 och HAQ DI fran vecka 104 till och med vecka 256.

Radiografisk respons

Strukturell skada i bade hander och fotter utvarderades med avseende pa forandring fran baseline i
total vdH-S score, modifierad for PsA med tillagg av distala interfalangealleder (DIP) i handerna, métt
med réntgen.

Behandling med Simponi 50 mg medforde en lagre progressionstakt av perifier ledskada jamfort med
placebobehandling vid vecka 24 med avseende pa forandring fran baseline i total modifierad vdH-S
score (medelforandring + SD-poéng var 0,27 + 1,3 i placebogruppen jamfort med -0,16 + 1,3 i
Simponi-gruppen; p = 0,011). Bland de 146 patienter som randomiserats till Simponi 50 mg fanns
rontgendata tillgangliga vid vecka 52 for 126 patienter, av vilka 77% inte visade nagon progression
jamfort med baseline. Vid vecka 104 fanns rontgendata tillgangliga for 114 patienter och 77% visade
inte nagon progression fran baseline. Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats
med Simponi, visade liknande frekvenser av patienter ingen progression fran baseline fran vecka 104
till och med vecka 256.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit

Effekt och sédkerhet med Simponi utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (GO-RAISE) hos 356 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit
(definierad som Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 och visuell
analogskala (VAS) for fullstandig ryggsmarta pa > 4, pa en skala 0 till 10 cm). Patienter som
rekryterades till denna studie hade aktiv sjukdom trots nuvarande eller tidigare icke-steroid
anti-inflammatorisk (NSAID)- eller DMARD-behandling och hade inte tidigare fatt
anti-TNF-behandling. Simponi eller placebo administrerades subkutant var 4:e vecka. Patienterna
randomiserades till placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienterna tillats fortsatta med
samtidig DMARD-behandling (MTX, SSZ, och/eller HCQ). Primart effektmatt var den procentuella
andel patienter som erhdll svar enligt Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group (ASAS) 20 vid
vecka 14. Placebokontrollerade effektdata samlades in och analyserades till och med vecka 24.

Viktiga resultat for 50 mg dosering visas i tabell 5 och beskrivs nedan. Generellt observerades inga
kliniskt meningsfulla skillnader i effektmatt mellan dosnivaerna Simponi 50 mg och 100 mg till och
med vecka 24. Enligt studiedesignen kunde patienterna i langtidsuppféljningen, efter beslut av
ansvarig provare, byta mellan doserna 50 mg och 100 mg av Simponi.

Tabell 5
Viktiga effektresultat fran GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n? 78 138
Behandlingssvar, % av patienterna
ASAS 20
Vecka 14 22% 59%
Vecka 24 23% 56%
ASAS 40
Vecka 14 15% 45%
Vecka 24 15% 44%
ASAS 5/6
Vecka 14 8% 50%
Vecka 24 13% 49%

* p<0,001 for alla jamforelser
& nanger randomiserade patienter; aktuellt antal patienter utvéarderbara for varje endpoint kan variera med tidpunkten
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Bland de patienter som var kvar i studien och som behandlats med Simponi, fanns en liknande andel
av patienter med ASAS 20 och ASAS 40-svar fran vecka 24 till och med vecka 256.

Statistiskt signifikanta svar pa BASDAI 50, 70 och 90 (p < 0,017) sags dven vid vecka 14 och 24.
Forbattringar av viktiga sjukdomsaktivitetsmatt observerades vid den forsta utvarderingen (vecka 4)
efter den initiala administreringen av Simponi och bibeh6lls till och med vecka 24. Bland de patienter
som var kvar i studien och som behandlats med Simponi, observerades liknande frekvenser i
forandring fran baseline av BASDAI, fran vecka 24 till och med vecka 256. Samma effekt sags hos
patienterna oberoende av anvandning av DMARD-preparat (MTX, sulfasalazin och/eller
hydroxiklorokin), HLA-B27 antigenstatus eller CRP-nivaer vid baseline utvarderat enligt

ASAS 20-svar vecka 14.

Behandling med Simponi gav signifikanta forbattringar i fysisk funktion utvérderat i forandringar fran
baseline av BASFI vid vecka 14 och 24. Aven halsorelaterad livskvalitet matt med fysiska delpoang av
SF-36 forbéattrades signifikant vid vecka 14 och 24. Bland de patienter som var kvar i studien och som
behandlats med Simponi, fanns liknande forbattring av fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet
fran vecka 24 till och med vecka 256.

Icke-radiografisk axial spondylartrit
GO-AHEAD

Effekt och sédkerhet med Simponi utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (GO-AHEAD) hos 197 vuxna patienter med svar aktiv ir-axSpA
(definierad som de patienter som uppfyllde ASAS klassificeringskritera for axial spondylartrit men
inte uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS). Patienter som rekryterades till denna
studie hade aktiv sjukdom (definierad som BASDAI > 4 och en visuell analogskala (VAS) for total
ryggsmarta pa > 4, vardera pa en skala fran 0-10 cm), trots nuvarande eller tidigare icke-steroid
anti-inflammatorisk (NSAID) behandling och hade inte tidigare behandlats med nagot biologiskt
medel inklusive anti-TNF-behandling. Patienterna randomiserades till att fa placebo eller Simponi

50 mg administrerat subkutant var 4:e vecka. Vid vecka 16 gick patienterna in i en 6ppen period dar
alla patienter fick Simponi 50 mg administrerat subkutant var 4:e vecka till och med vecka 48 med
effektutvardering utfort till och med vecka 52 och sdkerhetsuppféljning till och med vecka 60. Ca 93%
av patienterna som fick Simponi vid borjan av den 6ppna forlangningen (vecka 16) stod kvar pa
behandling till slutet av studien (vecka 52). Analyser utfordes for bade populationerna, alla behandlade
patienter (All Treated, AT, N = 197) och patienter med objektiva tecken pa inflammation (Objective
Signs of Inflammation, OSI, N = 158, pavisat med forhojt CRP och/eller evidens pa sakroiliit genom
MR vid baseline). Placebo-kontrollerade effektdata samlades in och analyserades till och med

vecka 16. Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnadde ASAS 20-svar vid vecka 16.
Viktiga resultat visas i tabell 6 och beskrivs nedan.

Tabell 6
Viktiga effektresultat fran GO-AHEAD vid vecka 16
Forbéttring av tecken och symtom
Patienter med objektiva tecken pa
Alla behandlade (AT) inflammation (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n? 100 97 80 78
Behandlingssvar, % av patienterna
ASAS 20 40% 71%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS partiell remission 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"<13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**

20



Hamning av inflammation i sakroiliakaleder (SI) matt med MR

Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Medelférandring av
SPARCCYMRI
sakroiliakaledspoang -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

a
b

n anger randomiserade och behandlade patienter

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 anger antal patienter vid baseline och vecka 16 MR data

SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p < 0,0001 for Simponi vs placebo jamforelser
* p<0,05 for Simponi vs placebo jamforelser

o
d

Statistiskt signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa svar, aktiv ir-axSpA visades hos
patienter som behandlats med Simponi 50 mg jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell 6).
Forbattringar observerades vid den forsta utvarderingen (vecka 4) efter den initiala administreringen
av Simponi. SPARCC-poang métt med MR visade statistiskt signifikant reducering av Sl-
ledinflammation vid vecka 16 hos patienter som behandlats med Simponi 50 mg jamfort med placebo
(tabell 6). Smarta utvirderat med “Total Back Pain” och ”Noctutal Back Pain” VAS och
sjukdomsaktivitet matt med ASDAS-C visade ocksa statistiskt signifikant forbattring fran baseline till
vecka 16 hos patienter som behandlats med Simponi 50 mg jamfort med placebo (p < 0,0001).

Statistiskt signifikanta forbattringar av ryggradsroérlighet matt med BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) och fysisk fuktion matt med BASFI visades hos patienter som
behandlats med Simponi 50 mg jamfort med placebo (p < 0,0001). Patienter som behandlats med
Simponi upplevde signifikant fler forbattringar i hédlsorelaterad livskvalitet matt med ASQoL, EQ-5D
och fysiska och psykiska komponenter av SF-36, och upplevde signifikant fler forbattringar i
produktivitet matt med stdrre minskning i total arbetsnedsattning matt med WPAI-frageformular an
patienter som fick placebo.

For alla ovanstaende beskrivna effektmatt visades aven statistiskt signifikanta resultat i
OSlI-populationen vid vecka 16.

| bade AT- och OSI-populationerna fortsatte forbattringar av tecken och symtom, ryggradsrorlighet,
fysisk funktion, livskvalitet och produktivitet observerade vid vecka 16 hos patienter behandlade med
Simponi 50 mg och som var kvar i studien vid vecka 52.

GO-BACK

Effekt och sakerhet for fortsatt behandling med golimumab (full eller reducerad dosfrekvens) jamfort
med avslutad behandling bedomdes i vuxna patienter (18 till 45 ar gamla) med aktiv ir-axSpA som
visade uppratthallen remission under 10 manaders 6ppen manatlig behandling med Simponi (GO-
BACK). Lampliga patienter (de som uppnadde klinisk respons vid manad 4 och hade inaktiv
sjukdomsstatus (ASDAS < 1,3) vid bade manad 7 och 10) gick in i den dubbelblinda utsattningsfasen
och randomiserades till fortsatt manatlig behandling med Simponi (full behandlingsregim, N = 63),
behandling varannan manad med Simponi (reducerad dosregim, N = 63) eller manatlig
placebobehanling (utsattning av behandling, N = 62) i upp till ungefar 12 manader.

Primart effektmatt var andelen patienter utan sjukdomsskov. Patienter som fick skov, dvs. som hade
ett ASDAS vid tva efterf6ljande bedomningar som bada hade en absolut podng pa > 2,1 eller en
okning efter utséttning pa > 1,1 jamfort med manad 10 (slutet av den 6ppna perioden), fick aterinsatt
manatlig behandling med Simponi i en 6ppen fas med aterupptagen behandling for att karakterisera
Kliniskt svar.
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Kliniskt svar efter dubbelblind utsattning av behandling

Av de 188 patienterna med inaktiv sjukdom som fick minst en dos av dubbelblindad behandling fick
en signifikant (p < 0,001) storre andel patienter inget sjukdomsskov nér de fortsatte med Simponi vid
antingen den fulla behandlingsregimen (84,1%) eller den reducerade behandlingsregimen (68,3%),
jamfort med de som fick utsatt behandling (33,9%) (tabell 7).

Tabell 7
Analys av andelen studiedeltagare utan skov?
Hela analyserade populationen (period 2 — dubbelblind)

Skillnad i % jamfort med Placebo
i 0,
Behandling n/N % Uppska&r;)lpg (95% p-varde®
GLM SK QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SK Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Hela analyserade populationen inkluderar alla randomiserade studiedeltagare som uppnadde inaktiv sjudom i period 1 och

fick minst en dos blindad studiebehandling.

& Definierat som ASDAS vid 2 efterfoljande besék som bada hade antingen en absolut pozng pa > 2,1 eller en 6kning
efter utsattning pa > 1,1 jamfort med méanad 10 (besok 23).

b Typ | felfrekvens éver de multipla behandlingsjamférelserna (GLM SK QMT jamfért med placebo och GLM SK
Q2MT jamfort med placebo) kontrollerades med hjélp av en sekventiell (step-down) testprocedur. Uppskattningen
hérleddes baserat pa stratifierad Miettinen-Nurminen-metod, stratifierat efter CRP-niva (> 6 mg/l eller < 6 mg/l).

Studiedeltagare som avbrét period 2 i fortid och innan ett skov uppkommit réknas som att de fick ett skov.

N = Totalt antal studiedeltagare; n = antal studiedeltagare utan skov; GLM = golimumab; SK = subkutant,

QMT = manatlig dosering; Q2MT = dosering varannan manad.

Skillnaden i tid till forsta skov mellan gruppen som fick utsattning av behandling och nagon av
behandlingsgrupperna som fick Simponi visas i figur 1 (log-rank p < 0,0001 for varje jamforelse). |
placebogruppen borjade skov forekomma ungefar 2 manader efter utséttning av Simponi, och en
majoritet av skoven uppkom inom 4 manader av utséttningen av behandling (figur 1).
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Figur 1: Kaplan-Meier-analys av tid till forsta skov
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Deltagare i riskzonen
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
Placebo 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Effektmatt ej justerat for multiplicitet. Stratifierad efter CRP-niva (> 6 mg/l or = 6 mg/l). Skov definierades som ASDAS
vid 2 efterfoljande besok som bada hade en absolut podng pa = 2,1 eller en 6kning efter utsattning pa = 1,1 jamfort med
manad 10 (besok 23). Studiedeltagare som inte fick skov censurerades vid tidpunkten for avbruten behandling eller vid
manad 13 av period 2 (dubbelblind fas). Start av period 2 representerar dag 1 i Kaplan-Meier-analysen far hela
analyserade populationen.

Kliniskt svar pa aterupptagen behandling efter ett sjukdomsskov

Kliniskt svar definierades som forbéttring av BASDAI med > 2 eller > 50% jamfort med genomsnittet
fran de tva efterfoljande BASDAI-poang som tillskrevs skovet. Av de 53 studiedeltagarna i grupperna
som fick reducerad dosregim eller utséttning av behandling som fick ett bekréaftat skov uppnadde 51
(96,2%) ett kliniskt svar med Simponi inom 3 manader fran aterupptagen behandling, aven om farre
patienter (71,7%) kunde bibehalla det under alla 3 manader.

Ulceros kolit
Effekten med Simponi utvéarderades i tva, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerad kliniska
studier hos vuxna patienter.

Induktionsstudien (PURSUIT-Induction) utvarderade patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo-score 6 till 12, endoskopi subscore > 2) som svarat otillrackligt pa eller inte tolererade
konventionell behandling, eller var kortikosteroidberoende. | den dosbekréftande delen av studien,
randomiserades 761 patienter till att antingen fa 400 mg Simponi s.c. vid vecka 0 och 200 mg vid
vecka 2, 200 mg Simponi s.c. vid vecka 0 och 100 mg vid vecka 2 eller placebo s.c. vid vecka 0 och 2.
Samtidig behandling med stabila doser perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller
immunmodulerande medel var tillaten. Effekten av Simponi till och med vecka 6 utvéarderades i denna
studie.
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Resultaten fran underhallsstudien (PURSUIT-Maintenance) basederades pé utvardering av

456 patienter som uppnadde kliniskt svar fran tidigare induktion med Simponi. Patienterna
randomiserades till att fa Simponi 50 mg, Simponi 100 mg eller placebo administrerad subkutant var
4:e vecka. Samtidig behandling med stabila doser perorala aminosalicylater och/eller
immunmodulerande medel var tillaten. Kortikosteroider skulle trappas ut i borjan av

underhallsstudien. Effekten av Simponi till och med vecka 54 utvarderades i denna studie. Patienter
som fullfljde underhallsstudien till och med vecka 54 fortsatte behandling iférlangningen av studien,
med effektutvardering till och med vecka 216. Effektutvérderingen i férlangningen av studien
baserades pa forandringar i anvandning av kortiokosteroider, Physician’s Global Assessment (PGA) av
sjukdomsaktivitet och forbattringar i livskvalitet métt med Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

(IBDQ).

Tabell 8
Viktiga effektresultat fran PURSUIT - Induction och PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction
Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Procent av patienter
Patienter med kliniskt svar vid vecka 62 30% 51%**
Patienter i klinisk remission vid 6% 18%**
vecka 6°
Patienter med slemhinnelékning vid 29% 42%**
vecka 6°
PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi
Placebo® 50 mg 100 mg
N =154 N =151 N =151
Procent av patienter
Kvarstaende svar (patienter med
Kliniskt svar till oéﬁ med vecka 54)¢ 31% A7%* 50%™*
Kvarstaende remission (patienter i
klinisk remission vid bade vecka 30 och 16% 23%9 28%*
vecka 54)
N = antal patienter
** p<0,001
* p<0,01

& Definierad som en minskning fran basline i Mayo-score med > 30% och > 3 poéng, tillsammans med en minskning av

rektal blddning subscore med > 1 eller rektal blédning subscore O eller 1.

Definierad som Mayo-score < 2 podang, med inget individuellt subscore > 1

Definierad som 0 eller 1 av endoskopi subscore, Mayo-score.

Endast induktion av Simponi.

Patienterna utvérderades for ulcerds kolit sjukdomsaktivitet med partiell Mayo-score var 4:e vecka (uteblivet svar

bekraftades med endoskopi). En patient som bibehdll svar hade darfor ett status med kontinuerligt kliniskt svar vid

varje urvérdering till och med vecka 54.

En patient skulle vara i remission vid bade vecka 30 och 54 (utan att visa uteblivet svar vid nagon tidpunkt till och

med vecka 54) for att uppné varaktig remission.

9 Hos patienter som vagde mindre an 80 kg, visade en storre andel av patienterna som fick 50 mg underhéllsterapi
kvarstéende remission jamfort med de som fick placebo.

® o O o

Fler patienter som behandlades med Simponi visade kvarstaende slemhinnelakning (patienter med
slemhinnelakning vid bade vecka 30 och vecka 54) i gruppen 50 mg (42%, nominell p < 0,05) och i
gruppen 100 mg (42%, p < 0,005) jamfort med patienter i placebogruppen (27%).

Bland de 54% av patienterna (247/456) som fick samtidig behandling med kortikosteroider i borjan av
PURSUIT-Maintenance, var andelen patienter som bibehdll kliniskt svar till och med vecka 54 och
som inte fick samtidig behandling med kortikosteroider vid vecka 54 storre i gruppen 50 mg (38%,
30/78) och gruppen 100 mg (30%, 25/82) jamfort med placebogruppen (21%, 18/87). Andelen
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patienter med utsatta kortikosteroider vid vecka 54 var stérre i gruppen 50 mg (41%, 32/78) och
gruppen 100 mg (33%, 27/82) jamfdrt med placebogruppen (22%, 19/87). Bland de patienter som
fortsatte i forlangningen av studien, bibehdlls generellt andelen av patienter som fortsatt var
kortikosteroidfria till och med vecka 216.

Patienter som inte uppnadde kliniskt svar vid vecka 6 i PURSUIT-induktionsstudien doserades med
100 mg Simponi var 4:e vecka i PURSUIT-underhallsstudien. Vid vecka 14 uppnadde 28% av dessa
patienter ett svar som definierades av partiell Mayo-score (minskat med > 3 poang jamfort med start
av induktion). Vid vecka 54 liknade de kliniska resultaten som observerades hos dessa patienter de
kliniska resultaten som rapporterades for patienterna som uppnadde Kliniskt svar vid vecka 6.

Vid vecka 6, forbattrade Simponi signifikant livskvaliteten matt som forandring fran baseline med ett
sjukdomsspecifikt matt, IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire). Bland patienter som fick
underhallshehandling med Simponi, kvarstod férbattringarna i livskvaliteten, méatt med IBDQ, till och
med vecka 54.

Ca 63% av patienterna som fick Simponi vid borjan av forlangningen av studien (vecka 56) stod kvar
pa behandling till slutet av studien (sista administeringen av golimumab vid vecka 212).

Immunogenicitet

| fas 11, RA, PsA och AS-studierna till och med vecka 52, detekterades antikroppar mot golimumab
med immunoenzymmetoden (EIA-metoden) hos 5% (105/2 062) av patienter behandlade med
golimumab, och dér det undersokts, neutraliserades nastan alla antikroppar in vitro. Likartad frekvens
sags genomgaende for reumatologiska indikationer. Samtidig behandling med MTX resulterade i en
lagre andel patienter med antikroppar mot golimumab &n hos patienter som fick golimumab utan MTX
(ungefar 3% [41/1 235] respektive 8% [64/827]).

| ir-axSpA, detekterades antikroppar mot golimumab hos 7% (14/193) av patienter behandlade med
golimumab, till och med vecka 52, med EIA-metoden.

| fas 11 och 111, UC-studierna till och med vecka 54, detekterades antikroppar mot golimumab med
EIA-metoden hos 3% (26/946) av patienter behandlade med golimumab. Sextioatta procent (21/31) av
antikroppspositiva patienter hade neutraliserande antikroppar in vitro. Samtidig behandling med
immunomodulerare (azatioprin, 6-merkaptopurin och MTX) resulterade i en lagre andel av patienter
med antikroppar mot golimumab &n patienter som fick golimumab utan immunomodulerare

(1% (4/308) respektive 3% (22/638). Bland patienter som fortsatte i forlangningen av studien och hade
utvérderbara prover vid vecka 228, detekterades antikroppar mot golimumab hos 4% (23/604) av
patienter behandlade med golimumab. Attiotva procent (18/22) av antikroppspositiva patienter hade
neutraliserande antikroppar in vitro.

Forekomst av antikroppar mot golimumab kan ¢ka risken for reaktioner vid injektionsstéllet

(se avsnitt 4.4). Det lilla antalet patienter positiva avseende antikroppar mot golimumab begréansar
mojligheterna att dra definitiva slutsatser om forhallandet mellan antikroppar mot golimumab och
klinisk effekt eller sdkerhetsutvérderingar.

Eftersom immunogenicitetsanalyser ar produkt— och assayspecifika, &r det inte lampligt med
jamforelse av frekvens antikroppar med det hos andra produkter.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Simponi for
en eller flera subgrupper av den pediatriska populationen for ulcerds kolit (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en subkutan engangsdos av golimumab till friska forsckspersoner eller patienter med RA
varierade mediantiden for att nd maximal serumkoncentration (Tmax) fran 2 till 6 dagar. En subkutan
injektion pa 50 mg golimumab till friska forsokspersoner resulterade i ett medelvarde

+ standardavvikelse for maximal serumkoncentration (Cmax) pa 3,1 + 1,4 ug/ml.

Efter en subkutan engdngsdos pa 100 mg var absorptionen av golimumab liknande i 6verarm, mage
och lar med en genomsnittlig absolut biotillganglighet pa 51%. Eftersom golimumab visade
approximativ dosproportionell farmakokinetik efter subkutan administrering férvéntas den absoluta
biotillgangligheten for en dos av 50 mg eller 200 mg golimumab vara liknande.

Distribution
Efter en intravends engangsdos var medeldistributionsvolymen 115 + 19 ml/kg.

Eliminering

Systemisk clearence av golimumab beréknades vara 6,9 + 2,0 ml/dygn/kg. Terminal halveringstid
berdknades till ungefér 12 + 3 dagar hos friska forsokspersoner och liknande vérden observerades hos
patienter med RA, PsA, AS eller ulcerds kolit.

Né&r 50 mg golimumab administrerades subkutant var 4:e vecka till patienter med RA, PsA eller AS,
uppnaddes steady-state for serumkoncentrationen vid vecka 12. Vid samtidig anvandning av MTX,
resulterade behandling med 50 mg golimumab subkutant var 4:e vecka i ett genomsnittligt

(£ standardavvikelse) dalvarde for serumkoncentration vid steady-state pa ungefar 0,6 + 0,4 ug/ml hos
RA-patienter med aktiv RA trots behandling med metotrexat, ungefar 0,5 £ 0,4 ng/ml hos patienter
med aktiv PSA och ungefér 0,8 + 0,4 ng/ml hos patienter med AS. Genomsnittligt dalvérde for
steady-state-serumkoncentrationer av golimumab hos patienter med ir-axSpA liknade de som
observerades hos patienter med AS efter subkutan administrering av 50 mg golimumab var 4:e vecka.

Patienter med RA, PsA eller AS som inte fick samtidig behandling med MTX hade ungeféar 30% lagre
dalvarde for steady-state-koncentrationer av golimumab an de som fick golimumab med MTX. Hos ett
begréansat antal RA-patienter som behandlats med subkutant golimumab under en 6-manaders period
reducerade samtidig anvandning med MTX apparent clearence av golimumab med ungefar 36%.
Populationsfarmakokinetiska analyser tydde emellertid pa att samtidig anvandning med NSAID-
preparat, orala kortikosteroider eller sulfasalazin inte paverkade apparent clearence av golimumab.

Efter induktionsdoser pa 200 mg och 100 mg golimumab vid vecka 0 och 2, och underhallsdoser pa
50 mg eller 100 mg golimumab subkutant och dérefter var 4:e vecka till patienter med ulceros kolit,
uppnaddes steady-state for serumkoncentrationen av golimumab cirka 14 veckor efter paborjad
behandling. Behandling med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant var 4:e vecka vid
underhallsbehandling resulterade i ett genomsnittligt dalvarde for serumkoncentration vid steady-state
pa ungefar 0,9 + 0,5 ug/ml och 1,8 + 1,1 pg/ml.

Hos patienter med ulcerds kolit som behandlades med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant var
4:e vecka hade samtidig behandling med immunomodulerare ingen betydande effekt pa dalvarde for
steady-state-nivaer av golimumab.

Patienter som utvecklade antikroppar mot golimumab hade generellt laga dalkoncentrationer for
serumkoncentrationer av golimumab vid steady-state i serum av golimumab (se avsnitt 5.1).

Linjaritet

Golimumab visade approximativ dosproportionell farmakokinetik hos patienter med RA med en
doseringsvidd pa 0,1 till 10,0 mg/kg efter en intravends engangsdos. Efter en subkutan enkeldos pa
friska forsokspersoner observerades ocksa ungeférlig dosproportionell farmakokinetik dver
dosintervallet 50 mg till 400 mg.
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Viktens inverkan pa farmakokinetiken
Det var en trend mot hdgre apparent clearence av golimumab med 6kad vikt (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga mutagenicitetsstudier, fertilitetsstudier pa djur eller langtids-karcigenocitetsstudier har
genomforts med golimumab.

I en fertilitets- och generell reproduktionsfunktionsstudie utférd pd mus genom anvéandning av en
analog antikropp som selektivt hammar den funktionella aktiviteten av mus TNF, minskade antalet
dréaktiga mass. Det ar inte kant om detta fynd berodde pa effekter pa hanarna och/eller pa honorna. | en
utvecklingstoxicitetsstudie utford pa moss efter administrering av samma analoga antikropp och pa
cynomolgusapor med golimumab, fanns det inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller
teratogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sorbitol (E 420)

Histidin
Histidinhydrokloridmonohydrat
Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan eller den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Simponi kan forvaras vid temperaturer upp till hdgst 25°C under en enstaka period i hdgst 30 dagar,

men utan att det ursprungliga utgangsdatumet tryckt pa kartongen passeras. Det nya utgangsdatumet
maste skrivas pa kartongen (hogst 30 dagar efter uttag fran kylskap).

Efter forvaring i rumstemperatur far Simponi inte forvaras i kylskap igen.
Simponi maste kasseras om det inte anvands inom 30 dagars forvaring i rumstemperatur.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Simponi 100 mg injektionsvétska, Idsning, i forfylld injektionspenna

1 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med en fastsatt nal (rostfritt stal) och ett nalskydd (gummi
som innehaller latex) i en forfylld injektionspenna. Simponi tillhandahalls i forpackningar om

1 forfylld injektionspenna och multipelforpackning innehallande 3 (3 forpackningar med 1) forfyllda
injektionspennor.
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Simponi 100 mg injektionsvétska, Idsning, i forfylld spruta

1 ml l6sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med en fastsatt nal (rostfritt stal) och ett nalskydd (gummi
som innehaller latex). Simponi tillhandahalls i forpackningar om 1 forfylld spruta och
multipelforpackning innehallande 3 (3 forpackningar med 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Simponi tillnandahalls i en forfylld injektionspenna for engangsbruk som heter SmartJect eller i en
forfylld spruta for engangsbruk. Varje forpackning innehaller en instruktion for anvandning som
tydligt beskriver hur pennan eller sprutan ska anvandas. Efter att man tagit ut den forfyllda
injektionspennan eller den forfyllda sprutan fran kylskapet ska man vanta i 30 minuter for att lata den
bli rumstempererad, innan man injicerar Simponi. Pennan eller sprutan far inte skakas.

L6sningen ar klar till svagt opalskimrande, fargl6s till svagt gul och kan innehalla nagra fa sma
genomskinliga eller vita partiklar av protein. Detta utseende &r inte ovanligt for 16sningar som
innehaller proteiner. Simponi ska inte anvandas om losningen ar missfargad, grumlig eller innehaller
synliga fraimmande partiklar.

Detaljerade instruktioner for beredning och administrering av Simponi i en forfylld injektionspenna
eller i en forfylld spruta ges i bipacksedeln.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/546/005 1 forfylld injektionspenna
EU/1/09/546/006 3 forfyllda injektionspennor

EU/1/09/546/007 1 forfylld spruta

EU/1/09/546/008 3 forfyllda sprutor

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 19 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10/2024

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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