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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simponi 50 mg roztwdr do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.

2. SKELAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY
Jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu*®.

* Ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1k, wytwarzane przez mysig lini¢ komdorkowa
hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

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

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

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

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

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw

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

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

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

Produkt Simponi nalezy podawa¢ rownocze$nie z metotreksatem.

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

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

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

Pacjenci, ktérych masa ciata jest wigksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatig

34



EMA/H/C/992/11/121 z dnia 19.01.2026

bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 Iub 4 dawkach. Nalezy jednak pamigtaé¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

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

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

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

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

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg

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

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

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

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi w praktyce klinicznej.

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (pUC)

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

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

grubego

Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka Opcjonalne
pacjenta podtrzymujaca zmniejszenie dawki

od tygodnia 6. podtrzymujacej*
>80 kg e 200 mg w tygodniu 0. i * 100 mg co cztery Nie dotyczy
_ e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie
>40 kg do e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mgcocztery |o 50 mgco cztery
<80 kg e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie
>15 kg do e 100 mg w tygodniu 0. i e 50 mg co cztery e 25 mg co cztery
<40 kg e 50 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie
*  Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej u pacjentéw, u ktorych nastapita remisja w 54. tygodniu

lub p6znie;j.
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Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 25 mg golimumabu znajdujg si¢

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

w amputko-strzykawce.

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

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

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

Pomini¢ta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykna¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pomini¢ta dawka powinna
zostac przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowac pacjenta, Ze nie nalezy
wstrzykiwaé podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:

o jesli dawka jest opodzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke,
a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
o jesli dawka jest opozniona o wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pominigta dawke,

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

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

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

Drzieci i modziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Simponi

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

Sposdéb podawania

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac¢ produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego wstrzykiwania jezeli lekarz
zadecyduje, ze jest to wlasciwe 1 bedzie to powigzane z obserwacja medyczng. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac catg ilo$¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczacg stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknig¢, nalezy je wykonac¢ w roznych miejscach ciata. Kazda amputko-strzykawka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy ja wyrzuci¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

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

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

Zakazenia

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

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

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

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

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

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

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

z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

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

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

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

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

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

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

1 ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

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

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

lub pacjentoéw, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

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

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

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

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

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

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

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

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czgs¢ zakonczyta si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkow byty to chloniaki.
Pozostate przypadki stanowity roznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwiazane z immunosupresj3. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.
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Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikéw hamujacych aktywno$¢ TNF, wlaczajgc golimumab,
ktore byly kontrolowane, stwierdzono wigksza ilo$¢ przypadkoéw chloniakéw u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), taszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA,
psoriatic arthritis) 1 zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czesto$¢ wystepowania chtoniakdéw u pacjentéw leczonych golimumabem byta
wieksza niz oczekiwana w populacji og6lnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zglaszano
przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z wieloletnig wysoka
aktywnoscia zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

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

Nowotwory ztosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 2.b i 3. dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi w RZS, L.ZS, ZZSK oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC,
ulcerative colitis), czgstos¢ wystepowania nowotwordw ztos§liwych, ktore nie bylty chtoniakami
(wylaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab

i grupie kontrolne;j.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
z6lciowych) oraz pacjentdéw, u ktorych w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopi¢ i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentow ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowic sie, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym zastosowanie golimumabu u pacjentéw z ciezka
utrzymujaca si¢ astma, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych

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

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gtéwnie ptuc lub glowy
1 szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak réwniez u pacjentdéw — natogowych palaczy, u ktoérych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone.

Nowotwory skory

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

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikéw hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektdrych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢
stosujac golimumab u pacjentéw z tagodng niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy scisle kontrolowac. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktérych
pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

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

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

Operacje chirurgiczne

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

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

Immunosupresja

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

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNF-a wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowaé uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystapia objawy wskazujgce
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentéw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazj¢) (np. utrzymujgca si¢ gorgczka, zasinienie, krivawienia,
blados¢). U pacjentdéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowos$ciami hematologicznymi nalezy
rozwazyC¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych cigzkie zakazenia i neutropeni¢, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapi¢ takze przy skojarzeniu anakinry
1 innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.
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Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

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

Jednoczesne podawanie innych lekow biologicznych

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

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

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

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

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

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

Reakcje alergiczne

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

Nadwrazliwos¢ na lateks
Ostonka iglty wstrzykiwacza lub ampulko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej
zawierajacej lateks, i moze wywota¢ reakcje nadwrazliwosci, u oso6b z nadwrazliwoscia na lateks.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach fazy 3. u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem
stawow, zesztywniajagcym zapaleniem stawow krggostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mlodszych pacjentow. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢, szczeg6lnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzigli udzialu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.
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Niewydolnos¢ nerek i wgtroby

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

Drzieci i mtodziez

Szczepienia

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sorbitol

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

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

Mozliwo$¢ btednego podania produktu leczniczego

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

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

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

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

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

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

Metotreksat

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zajsciu w cigzg. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres

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

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

w poréwnaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Simponi w poréwnaniu z 0g6lng populacja badania.

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

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

Karmienie piersig

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

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zglaszane w okresie po wprowadzeniu

golimumabu do obrotu na calym §wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozadane wedlug
klasyfikacji uktadéw i narzadow uporzadkowano wedtug nastepujacych kategorii czestosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto:

Czgsto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zakazenia gbrnych drog oddechowych (zapalenie nosowej
czescei gardta, zapalenie gardla, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony §luzowej nosa)

Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki taczne;j),
zakazenie dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie
phuc), zakazenia wirusowe (takie jak grypa i opryszczka),
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropien

Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

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

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

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokre$lone

Niezbyt czesto:

Rzadko:
Nieznana:

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

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

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto:  Leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwisto§¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Czesto:  Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwose,
pokrzywka), obecnos¢ autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwos$ci (w tym

reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn (uogdlnione),
sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy 1 powigkszenie tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania
Niezbyt czgsto:

Podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone
stezenie thuszczow
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Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Depresja, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:  Zawroty glowy, bole glowy, parestezja
Niezbyt czesto: Zaburzenia rdwnowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (o$rodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego), zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne widzenie
i obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie spojowek, alergia oka
(taka jak $wiad i podraznienie)
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolnos¢ serca (pojawienie si¢ lub
nasilenie)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto:  Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty), uderzenia
goraca
Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Czesto: Astma i powiazane objawy (takie jak $wiszczacy oddech oraz
nadmierna aktywno$¢ oskrzeli)
Niezbyt czesto:  Srodmiazszowa choroba phuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Niestrawnosc¢, bole zoladkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (takie jak
zapalenie btony §luzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Niezbyt czesto: Zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy
Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych
Czesto:  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czgsto: Kamica zotciowa, zaburzenia watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej
Czesto:  Swiad, wysypka, lysienie, zapalenie skory
Niezbyt czgsto:  Skorne zmiany pgcherzowe, tuszczyca (pierwsze wystapienie
lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej tuszczycy, tuszczyca
dtoniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa), pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory, zapalenie naczyn
(skérne)
Nieznana: Nasilenie objawdw zapalenia skdrno-mig$niowego

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Niezbyt czesto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji
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Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania
Czesto:  Gorgcezka, astenia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia (taka jak
rumien w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka, stwardnienie,
bol, siniaczenie, §wiad, podraznienie i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej
Rzadko: Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto: Ztamania ko$ci

*  Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowanej fazie gtownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czesto$¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedzial utnosci: 55,0; 67,1) w poréwnaniu

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

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

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

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

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

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

Chioniaki

Czestos¢ wystgpowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan gtownych
byla wyzsza niz oczekiwana dla ogo6lnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, w grupie pacjentoéw przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania chtoniaka w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 oséb (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z cze¢stoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszacg 0,03 (0,00;
0,15)10,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wiekszos$¢ przypadkow chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzig¢li udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujacymi TNF, u ktérych choroba
trwatla dluzej i byla bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanej fazie badan gldéwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestos¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych niebedacych chloniakiem (wyltaczajac raka skory
niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czestos¢
wystepowania nowotworéw zto§liwych innych niz chtoniaki (wylaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogolne;j.

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

w grupie placebo.

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

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

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

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

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

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

w przypadku innych nowotwordw ztosliwych. W grupie placebo czgstos¢ wystepowania

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

47



EMA/H/C/992/11/121 z dnia 19.01.2026

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtéwnych z mediang okresu obserwacji
wynoszacg do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czg$ciej u pacjentow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqgtrobowych

W kontrolowanych fazach gtéwnych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystepowalo tagodne
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 11 < 3 x gorna granica normy)

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

1 tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

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

W kontrolowanej fazie gldownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

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

W kontrolowanej fazie gldownych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

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

1 nieprawidtowosci zmniejszaty sie lub ustgpowaly wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownoczes$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

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

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kontrolowanych fazach badan gléwnych u 5,4% pacjentéw leczonych golimumabem wystgpowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia w porownaniu z 2,0% u pacjentdéw z grupy kontrolnej. Obecnos¢
przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigksza¢ ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Wigkszos$¢ tych reakceji przebiegata tagodnie lub umiarkowanie i najczestszym objawem byt rumien
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty przerwania
leczenia produktem leczniczym.

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

Autoprzeciwciala

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

Drzieci i modziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

1 czesto$¢ wystepowania zglaszanych zdarzen niepozadanych byty zasadniczo podobne do
obserwowanych w badaniach dotyczacych RZS z udziatem oséb dorostych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

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

Mechanizm dziatania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowana przez

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

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

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

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

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

i utrzymywaly si¢ do 24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

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

z podwadjnie $lepg proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku

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

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

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, Simponi 50 mg lub Simponi 100 mg.
Pacjentom pozwolono kontynuowaé rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentéw powody przerwania
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weczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zta tolerancja
(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ (29%, gtéwnie wzgledy finansowe).

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

i rozpoczgli przyjmowanie Simponi 50 mg + MTX.

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

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

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

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

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

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

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

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

Najwazniejsze wyniki skutecznosci z kontrolowanych czesci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE.

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

?  nliczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentdow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

r6zna dla r6znych punktow czasowych
* p<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawow (ACRS50, potaczone grupy otrzymujace Simponi 50 i 100 mg + MTX wzgledem
monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053). W 52. tygodniu

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

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

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

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

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

Odpowiedz radiologiczna

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

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

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

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

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

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

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

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwiqzana ze zdrowiem

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

256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe w jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

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

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

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Simponi zostalo ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL)

u 405 dorostych pacjentéow z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawoéw (> 3 opuchnigte stawy

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

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

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

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

*  p<0,05 dla wszystkich poréwnan;
% n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentdéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢é
rozna dla ré6znych punktow czasowych
Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych
¢ Na podstawie wynikow grupy pacjentow z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,
79 pacjentow (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentow (74,3%) w grupie otrzymujacej Simponi 50 mg.
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Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu produktu
Simponi. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wielostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawow obwodowych. Liczba pacjentdow z innymi
podtypami tuszczycowego zapalenia stawdw byta za mata, aby umozliwi¢ znaczacg oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych produktem Simponi byly podobne u pacjentow
otrzymujacych lub nieotrzymujacych rownoczes$nie metotreksat. Sposrod 146 zrandomizowanych
pacjentow przyjmujacych produkt Simponi 50 mg, 70 pacjentéw kontynuowato leczenie

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

256. tygodnia.

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

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

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

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zaréwno w dtoniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

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

Leczenie produktem Simponi 50 mg spowalniato postep uszkodzenia stawoéw obwodowych

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

1256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa_ u dorostych

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

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, produkt Simponi
w dawce 50 mg lub produkt Simponi w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie

55



EMA/H/C/992/11/121 z dnia 19.01.2026

rownoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
1 analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

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

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

*  p<0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentdow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla r6znych punktow czasowych

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

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70, 1 90 (p < 0,017) odnotowano roéwniez w 14.

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

Podawanie produktu Simponi doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian warto$ci wyjsciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jakos$¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegta
znaczacej poprawie w 14. 1 24. tygodniu. Wérod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
produktem Simponi, poprawa sprawnosci fizycznej i jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
podobna od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych
Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Simponi oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba i z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
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(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentow z cigzka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spetniajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentdow wiaczonych do tego
badania wystepowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedtug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogolnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
1 ktorzy wczeéniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo lub produkt Simponi w dawce 50 mg podawany
podskoérnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktérym
wszyscy pacjenci otrzymali produkt Simponi w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do
48. tygodnia, ocene skutecznos$ci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt
Simponi na poczatku przedtuzenia badania metodg otwartej proby (16. tydzien) pozostalo w grupie
leczonej do konca trwania badania (52. tydzien). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich
pacjentow poddanych leczeniu (ang. AT, A/l Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapily
obiektywne objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158,
zdefiniowane poprzez podwyzszone stezenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawdw krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skutecznosci w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych osiggnieto ASAS 20 w 16. tygodniu.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 7. 1 opisano ponize;j.

Tabela 7
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu

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

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

% nliczba pacjentow randomizowanych i leczonych

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

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

4 SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

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

*  p<0,05 dla poréwnania Simponi i placebo

Statystycznie istotng poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej, czynnej postaci

osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentéw leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w pordwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Poprawe obserwowano
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przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi. Punktacja
wedtug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow leczonych produktem
Simponi w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 6). Bol oceniany w skali
ogolnego bodlu plecow i nocnego bolu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain) oraz
aktywno$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C rowniez wykazaly statystycznie istotng poprawe
miedzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentow leczonych produktem Simponi w dawce
50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

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

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

1 psychicznych sktadnikéw skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na
podstawie znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolno$ci do pracy i aktywnos$ci wedlug
kwestionariusza WPAI, w poré6wnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

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

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

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

Badanie GO-BACK

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstos¢
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

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

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

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentow bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

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

Odpowiedz kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodq podwdojnie slepej proby

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

z przerwaniem leczenia (33,9%) (tabela 8).

58



EMA/H/C/992/11/121 z dnia 19.01.2026

Tabela 8
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia®

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwojnie Slepej proby)
Réznica w % w pordwnaniu z placebo
Leczenie n/N % warfjgc’c?;vs?’zaCI)" Wartosé p®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nieaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda $lepej proby.

4 Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazujg wynik bezwzgledny wynoszacy

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

Odsetek btedu typu I w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w poréwnaniu z placebo oraz

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

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

b

Réznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomigdzy grupa przerywajaca leczenie a ktérakolwiek
z grup leczonych produktem leczniczym Simponi przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001
dla kazdego porownania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczely si¢ okoto 2 miesigce po
odstawieniu produktu leczniczego Simponi, przy czym wickszo$¢ zaostrzen wystapila w ciagu

4 miesiecy od przerwania leczenia (wykres 1).
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24

GLM Q2ZMT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 43 48 45 19
FBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

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

Odpowied? kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

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

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

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

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

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

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

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

PURSUIT-Induction

Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procent pacjentow
Pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz 30% 51%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono remisje 6% 18%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktérych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian $luzowkowych
w 6. tygodniu®

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Placebo* 50 mg 100 mg

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

61



EMA/H/C/992/11/121 z dnia 19.01.2026

N = Liczba pacjentow

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowang jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyjsciowego,

z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu o > 1 albo z wynikiem

w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

Zdefiniowang jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczegdlnych podskalach
nie mogl wynie$¢ > 1 punkt

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

Tylko leczenie indukujgce produktem Simponi.

a

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

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

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

U wigkszej liczby pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Simponi wykazano trwate wygojenie si¢
zmian $luzowkowych (zarowno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) 1 w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu

z pacjentami z grupy placebo (27%).

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

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

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

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

W 14. tygodniu odpowiedz uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano ja jako wynik w czgéciowe;j
skali Mayo (spadek o > 3 punkty w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia
indukujgcego). W 54. tygodniu wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentow byly pordéwnywalne
do tych zgtaszanych u pacjentow, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

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

54. tygodnia.

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

w 212. tygodniu).

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0-10 cm)

Ogolna ocena dobrego samopoczucia przez pacjenta/rodzica 67%

(skala VAS 0-10 cm)

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

OB (mm/h)* 33%

punkt wyjsciowy = tydzien 0.

,Nn” — liczba wlaczonych pacjentow

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

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

o a o o

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

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

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

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

w skojarzeniu z metotreksatem w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt Simponi

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

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

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

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

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

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

W fazie leczenia podtrzymujacego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktérych wystapita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek petnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowe]j wraz ze spadkiem w stosunku do warto$ci wyjsciowej w podskali krwawienia z odbytu

0 > 1 lub podskali krwawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla
podskali endoskopowej) nadal otrzymywaly podskoérnie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie
ciata > 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciala < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia.

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

w 6.1 10. tygodniu, a nastepnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ ocene odpowiedzi w celu ustalenia, czy
dzieci beda kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Spos$rod 41 dzieci,
ktore weszty w faze podtrzymujaca, 39 dzieci pozostato w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato petna
oceng skutecznosci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomoca skali Mayo zdefiniowano
jako wynik < 2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczegodlnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazato remisje¢ kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentow, u ktorych w 6. tygodniu wystgpita odpowiedz kliniczna, pozostawato w remisji
kliniczne;.
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Tabela 11
Kluczowe wyniki skutecznos$ci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie
podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Simponi
N=69
Osoby w remisji klinicznej wedtug oceny w skali Mayo
w 6. tygodniu® 22 (31,9%)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6.° 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6. 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujgce
Glowne drugorzedowe punkty koncowe Simponi
N=41
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo**
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, wérod uczestnikow, ktorzy sa w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.%¢

N = liczba pacjentow

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

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

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

b

Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastapita remisja kliniczna.
Osoby, u ktorych brakowato wynikéw endoskopii w 54. tygodniu, uznano za nieb¢dace w remisji kliniczne;.

Immunogenno$¢

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

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

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

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

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

leczenie immunomodulatorami (azatiopryng, 6-merkaptopuryng i metotreksatem) powodowato,
ze odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciw golimumabowi byl mniejszy niz u pacjentow
otrzymujacych golimumab bez immunomodulatorow (odpowiednio 1% (4/308) i 3% (22/638)).
Sposrod pacjentdow, ktorzy kontynuowali udzial w przedtuzonej fazie badania i od ktérych uzyskano
probki do badan w 228. tygodniu, przeciwciata przeciw golimumabowi wykryto u 4% (23/604)
pacjentow leczonych golimumabem. U 82% (18/22) pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé
przeciwcial, wystapily przeciwciata neutralizujgce in vitro.

W badaniu dotyczacym pJIA, do wykrywania przeciwciat przeciwko golimumabowi stosowano test
EIA niewrazliwy na produkt. Przewidywano, ze w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na
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produkt, z uwagi na wigksza czutosc¢ 1 lepsza tolerancj¢ produktu czgstos¢ wykrywania przeciwceiat
przeciwko golimumabowi begdzie wigksza w porownaniu z metodg EIA. W badaniu fazy 3.
dotyczacym pJIA do 48. tygodnia przeciwciala przeciwko golimumabowi przy uzyciu testu EIA
niewrazliwego na produkt wykryto u 40% (69/172) dzieci leczonych golimumabem. U wickszos$ci
z nich miano przeciwcial wynosito ponizej 1:1000. Wptyw na stezenie golimumabu w surowicy
obserwowano przy mianach > 1:100, natomiast wptywu na skuteczno$¢ nie obserwowano do
momentu pojawienia si¢ przeciwcial w mianach > 1:1000, aczkolwiek liczba dzieci z mianami

> 1:1000 byta niska (n = 8). Wsrod dzieci, u ktérych wykryto obecnos$¢ przeciwceiat przeciwko
golimumabowi, u 39% (25/65) wystepowaty przeciwciala neutralizujace. Czestsze wykrywanie
przeciwcial w wyniku zastosowania testu EIA niewrazliwego na produkt, z uwagi na fakt, ze byly to
gtéwnie przeciwciata w niskich mianach, nie mialo widocznego wptywu na stezenia produktu,
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, a zatem nie stanowi nowego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigkszaé ryzyko odczynéw w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Mata liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciw
golimumabowi ogranicza mozliwo§¢ wyciagniecia ostatecznych wnioskow co do zwiazku miedzy
obecnoscig przeciwcial przeciw golimumabowi a poziomem klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa.

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

W badaniu 3. fazy u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 22% (15/69)
pacjentow leczonych produktem Simponi miato dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko golimumabowi podczas ostatniej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa,
przeprowadzonej przy uzyciu metody EIA tolerujacej lek. U wigkszos$ci pacjentéw z przeciwciatami
miano przeciwciat byto niskie. Czgstos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko golimumabowi byta
porownywalna u dzieci i dorostych pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Pacjenci z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wytworzyli przeciwciata przeciwko golimumabowi,
mieli na og6t nizsze stezenia golimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom Iub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, sredni czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w surowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) = odchylenie standardowe wyniosto
3,1+ 1,4 pg/ml.

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

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

Eliminacja

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

Przy podawaniu podskdrnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, luszczycowym zapaleniem stawdw, lub zesztywniajacym
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zapaleniem stawow kregostupa, stezenie w surowicy osiggato stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskornie golimumabem

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

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

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow

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

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego po6zniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

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

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

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

U pacjentow, u ktérych wyksztalcily sig przeciwciata przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie stezenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Liniowos¢

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

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

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

(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentéow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzila, ze zalecany schemat
dawkowania produktu Simponi powodowat podobng lub nieznacznie wyzsza ekspozycj¢ na
golimumab w surowicy u dzieci w poréwnaniu z dorostymi w calym zakresie masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Nie prowadzono badan dotyczacych wpltywu golimumabu na mutagennosc¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkcji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiodrczo hamujacego czynnos$¢ mysiego TNF-a, spowodowalto spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksyczno$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciata, jak rowniez u matp cynomolgus, ktorym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksyczno$ci lub dziatania teratogennego.

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

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci

2 lata

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

Nie zamrazac.

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

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Simponi 50 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

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

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego, moze zawiera¢ niewielkg
ilo$¢ matych przezroczystych lub biatych czastek bialka. Jest to czesto spotykane w przypadku
roztwordéw zawierajacych biatko. Produktu Simponi nie wolno stosowac, jesli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czgstki obce.

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

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

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
19.01.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

70


https://www.ema.europa.eu/

