PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Simponi 45 mg/0,45 ml injek¢ény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 45 mg golimumabu* v 0,45 ml. 1 ml roztoku obsahuje 100 mg
golimumambu.

Kazdé naplnené pero méze dodat’ 0,1 ml az 0,45 ml (o zodpoveda 10 mg az 45 mg golimumabu)
v ¢iastkach po 0,05 ml.

* Ludské monoklonalna protilatka IgG 1k ziskand z bunkovej linie hybridomu mysi technologiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazdé naplnené pero obsahuje 18,45 mg sorbitolu (E420) v 45 mg davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekénom pere (injekcia), VarioJect

Roztok je ¢iry az miemne opaleskujuci, bezfarebny az svetloZlty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Simponi je v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na liecbu polyartikularnej juvenilne;j
idiopatickej artritidy detom vo veku 2 roky a star§im, ktoré mali nedostato¢nti odpoved’ na
predchadzajucu liecbu MTX.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu maju zacat’ a dohliadat’ na fiu kvalifikovani lekari sktiseni v diagnostike a lie€be ochoreni, na
ktor¢ je liek Simponi indikovany. Pacienti, ktori sa lie¢ia Simponi, maju dostat’ kartu s pripomienkami
pre pacienta, ktora je sicastou balenia.

Déavkovanie

45 mg/0,45 ml naplnené pero je urcené pediatrickym pacientom. Kazdé naplnené pero je urcené na
jednorazové pouzitie jednotlivému pacientovi a hned’ po pouziti sa ma zlikvidovat'.

Pediatricka populacia

Juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopatickad artritida u deti s telesnou hmotnostou nizsou ako 40 kg
Odporucana davka Simponi pre deti s telesnou hmotnostou nizSou ako 40 kg s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou je 30 mg/m* plochy povrchu tela a do maximalnej jednorazove;



davky 40 mg podanej raz za mesiac, v rovnaky den v mesiaci. Predpisany objem injekcie je potrebné
zvolit’ na zaklade telesnej vysky a hmotnosti pacienta ako je uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1: Davka Simponi v mililitroch (ml) na ziklade telesnej vySky a hmotnosti pacientov
s pJIA

Celkova telesna hmotnost® (kg)
10-12 [ 13-17 | 18-22 [ 23-27 | 28-32 [33-37| 38-39
Davka (ml)
70 az <75 0,15 0,15 0,2
75 az < 85 0,15 0,15 0,2 0,2
_| 85a7<95 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3
E| 95a7 <105 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
E 105a2<115 | 0.15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
4| 115 a7 < 125 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35
2| 125 a2 <135 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
g| 135 a7 <145 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
3| 145 a7 <155 0,25 0,3 0,35 0,35 0,4
155 az < 165 0,3 0,3 0,35 0,35 0,4
165 az < 175 0,35 0,35 0,4 0,4
175 az < 180 0,35 0,4 0,4

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida u deti s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg

Pre deti s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg je k dispozicii 50 mg naplnené pero alebo naplnena
injek¢na striekacka. Davkovanie 50 mg davkovacieho rezimu pozri v ¢asti 4.2 SPC Simponi 50 mg
naplneného pera alebo naplnenej injekénej strieckacky.

Dostupné udaje naznacuju, Ze sa klinickd odpoved’ dosiahne zvyc€ajne v priebehu 12. az 14. tyzdna
liecby (po 3 — 4 davkach). U deti, u ktorych sa pocas tohto obdobia nepotvrdil liecebny prinos, sa ma
zvazit pokracovanie v liecbe.

Simponi nie je ur€eny na pouzitie u pacientov mladsich ako 2 roky pri indikacii pJIA.

Vynechanie davky

V pripade, Ze si pacient zabudne podat’ Simponi v pldénovanom termine, vynechané davka sa ma podat’
hned’, ako si pacient spomenie. Pacienti maju byt pouceni o tom, aby si nepodali dvojnasobnu davku
ako nahradu za vynechant1 davku.

Dalsia davka sa ma podat’ podl'a nasledujucich pokynov:

. ak sa podanie oneskori o menej ako 2 tyzdne, pacient si ma podat’ vynechanti davku
a pokracovat’ podl'a povodnej schémy.
. ak sa podanie oneskori o viac ako 2 tyZdne, pacient si ma podat’ vynechant ddvku a ma sa

stanovit’ nova schéma, pocinajuc diiom podania tejto injekcie.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek a pecene
Simponi sa nesktimal v tychto skupinach pacientov. Odporacanu davku nie je mozné stanovit'.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ golimumabu u pacientov s pJIA mladsich ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sposob podavania

Simponi je na subkutanne pouzitie. Po dokladnom oboznameni sa s technikou subkutannej aplikacie si
ho mo6Zzu pacienti podat’ sami, ak to ich lekar uzna za vhodné, s naslednym lekarskym dohl'adom podla
potreby. Pacienti maju byt pouceni o podani celej predpisanej davky Simponi podl'a podrobnych
inStrukcii o pouZiti, ktoré st sucast'ou balenia.




Navod na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkuléza (TBC) alebo iné zavazné infekcie ako je sepsa a oportinne infekcie (pozri Cast’
4.4).

Stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca (NYHA trieda III/IV) (pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti musia byt’ pred liecbou, pocas liecCby a po liecbe golimumabom ddkladne sledovani, ¢i sa
u nich neobjavi infekcia vratane tuberkuldzy. Pretoze eliminacia golimumabu mdze trvat’ az

5 mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie zadvazna
infekcia alebo sepsa, d’alsia lieCba golimumabom sa nesmie podat’ (pozri Cast’ 4.3).

Golimumab sa nema podavat’ pacientom s klinicky zavaznou aktivnou infekciou. Opatrnost’ je
potrebna, ked’ sa zvazuje pouZzitie golimumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou
opakovanych infekcii. Pacientov treba poucit’ a podl'a moznosti sa maji vyhybat’ potencialnym
rizikovym faktorom infekcii.

Pacienti uzivajuci TNF-blokatory st nachylnejsi na zdvazné infekcie.

U pacientov, ktorym bol podany golimumab, sa hlésili bakteridlne infekcie (vratane sepsy

a pneumonie), mykobakterialne infekcie (vratane TBC), invazivne mykotické a oportunne infekcie,
vratane smrtel'nych pripadov. Niektoré z tychto zavaznych infekcii sa vyskytli u pacientov so
subeznou imunosupresivnou lie¢bou, ktora ich, okrem vlastného ochorenia, méze urobit’
nachylnej$imi na vznik infekcii. Pacienti, u ktorych sa vyvinula nové infekcia pocas lieCby
golimumabom, sa maju starostlivo monitorovat’ a maju podstupit’ kompletné diagnostické vysetrenie.
Podavanie golimumabu sa ma prerusit’, ak sa u pacienta vyvinie nova t'azka infekcia alebo sepsa a ma
sa zacat’ vhodna antimikrobidlna alebo antimykoticka liecba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.

U pacientov, ktori zili alebo cestovali do oblasti, kde su endemické invazivne mykotické infekcie, ako
je histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo blastomykdza, sa maji pred zacatim lieCby golimumabom
starostlivo zvazit prinosy a rizikd lieCby golimumabom. U rizikovych pacientov liecenych
golimumabom, u ktorych sa vyvinie zdvazné systémové ochorenie, sa ma zvazit' podozrenie na
invazivnu mykotickt infekciu. Ak je to mozné, diagnostika a podanie empirickej antimykoticke;j
liecby sa mé u tychto pacientov vykonat’ po konzultacii s lekdrom so skiisenostami v starostlivosti

0 pacientov s invazivnymi mykotickymi infekciami.

Tuberkuléza

U pacientov dostavajucich golimumab sa hlasili pripady tuberkuldzy. Je potrebné zdoraznit,, Ze vo
vécsine tychto hlaseni bola tuberkuldza extrapulmonalna, prebiehajtica bud’ ako lokalne alebo
diseminované ochorenie.

Pred zacatim liecby golimumabom sa musia vSetci pacienti vyhodnotit’ na aktivnu i neaktivinu
(,,latentnu®) tuberkul6zu. Toto vyhodnotenie mé zahfnat’ detailnti anamnézu s osobnou anamnézou
tuberkul6zy alebo mozného predchadzajuceho kontaktu s tuberkuldzou a predchadzajiucu a/alebo
sucasnu imunosupresivnu liecbu. U vSetkych pacientov sa maji urobit’ vhodné skriningové vysetrenia,
t.j. tuberkulinovy kozny test alebo krvné vySetrenie a RTG hrudnika (mozno aplikovat’ miestne



odporucania). Odporica sa, aby sa vykonanie tychto vySetreni zaznamenalo do karty s pripomienkami
pre pacienta. Upozoriiujeme predpisujucich lekarov na riziko falo$ne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov, najmé u pacientov, ktori st tazko chori alebo imunokompromitovani.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkul6za, liecCba golimumabom sa nesmie zacat’ (pozri Cast’ 4.3).

Ak je podozrenie na latentnu tuberkuldzu, treba to konzultovat’ s lekdrom s odbornostou v liecbe
tuberkuldzy. Vo vsetkych situaciach popisanych nizsie sa ma vel'mi starostlivo zvazit' vyvazenie
pomeru prinosu/rizika liecby golimumabom.

Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentna*) tuberkul6za, musi sa predtym, ako sa iniciuje liecba
golimumabom, zacat’ antituberkul6ozna liecba latentnej tuberkuldzy, a to v sulade s miestnymi
odporacaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkul6zy a maju negativny test na latentnu tuberkulézu, sa musi pred nasadenim golimumabu
zvazit’ antituberkuldzna liecba. Pouzitie antituberkuldznej liecby sa ma tiez zvazit’ pred nasadenim
golimumabu u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkulézou v anamnéze, u ktorych nie je mozné
potvrdit’ adekvatny priebeh liecby.

U pacientov liecenych golimumabom pocas a po liecbe latentnej tuberkuldzy sa vyskytli pripady
aktivnej tuberkul6zy. Pacienti lieCeni golimumabom sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej tuberkul6zy, vratane pacientov s negativnym testom na latentnt tuberkulézu,
pacientov, ktori st na latentnt tuberkulozu lieceni, alebo pacientov, ktori boli predtym lieceni na
tuberkul6zu.

Vsetci pacienti maju byt informovani o tom, ze musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
liecby alebo po liecbe golimumabom objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuji na tuberkulézu (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, zvySena teplota).

Reaktivacia virusovej hepatitidy B

U pacientov liecenych TNF-antagonistom vratane golimumabu, ktori st chronickymi nositel'mi tohto
virusu (t. j. pozitivny povrchovy antigén), sa objavila reaktivécia hepatitidy B. Niektoré pripady mali
fatalne nasledky.

Pred zacatim liecby golimumabom maji byt’ pacienti vySetreni na infekciu HBV. Pacientom
s pozitivnym vysledkom vySetrenia na infekciu HBV sa odporuca konzultacia s lekarom
s odbornost’ou na liecbu hepatitidy B.

Nositelia HBV, u ktorych je potrebna liecba golimumabom, sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas celej lieCby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby. Nie su
dostupné dostatocné udaje o lieCbe pacientov, ktori st nositeI'mi HBV a dostavaju antivirusovu lieCbu
v kombinécii s liecbou TNF-antagonistom, aby sa zabranilo reaktivacii HBV. U pacientov, u ktorych
doslo k reaktivacii HBV, je potrebné liecbu golimumabom ukoncit’ a ma sa zacat’ u¢inna antivirusova
liecba s prislusnou podpornou liecbou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Potencialna uloha liecby blokujucej TNF v rozvoji malignit nie je znama. Podl'a sti¢asnych vedomosti
nemozno u pacientov lieCenych TNF-antagonistom vylucit’ riziko vzniku lymfoémov, leukémie alebo
inych malignit. Ked’ sa zvazuje liecba blokujuca TNF u pacientov s malignitou v anamnéze alebo pri
zvazovani pokracovania liecby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je potrebna opatrnost’.

Malignity u deti a dospievajucich

Malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
lieCenych liecivami blokujucimi TNF (zacatie liecby vo veku < 18 rokov) v obdobi po uvedeni lieku
na trh. Priblizne polovica tychto pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady predstavovali rozne druhy



inych malignit a zahimali zriedkavé malignity zvyc€ajne siivisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u deti a dospievajucich liecenych TNF-blokatormi nie je mozné vylucit’.

Lymfom a leukémia

V kontrolovanych Castiach klinickych skuSani vSetkych liec¢iv blokujicich TNF vratane golimumabu,
sa pozorovalo viac pripadov lymféomu u pacientov, ktori dostavali anti-TNF liecbu, v porovnani

s pacientmi v kontrolnej skupine. V priebehu fazy IIb a fazy III klinickych skaSani Simponi pri
reumatoidne;j artritide (RA), psoriatickej artritide (PsA) a ankylozujtcej spondylitide (AS), bola
incidencia lymfomu u pacientov lieCenych golimumabom vysSia, ako sa ocakava v beznej populacii.
U pacientov liecenych golimumabom sa hlésili pripady leukémie. U pacientov s reumatoidnou
artritidou s dlhotrvajicim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim je zvySené zédkladné riziko vzniku
lymféomov a leukémie, ¢o komplikuje odhad rizika.

U pacientov liecenych inymi lie¢ivami blokujticimi TNF sa po ich uvedeni na trh hlésili zriedkavé
pripady hepatosplenického lymfomu T-buniek (HSTCL) (pozri cast’ 4.8). Tento zriedkavy typ
lymfému T-buniek ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a je zvy€ajne smrtel'ny. Vacsina pripadov
sa objavila u dospievajucich a mladych dospelych muzov, z ktorych takmer vSetci uzivali sibeznu
lieCbu azatioprinom (AZA) alebo 6-merkaptopurinom (6-MP) na zapalové ochorenie creva. Mozné
riziko pri kombinacii AZA alebo 6-MP a golimumabu sa m4 starostlivo zvazit'. Riziko vzniku
hepatosplenického lymféomu T-buniek u pacientov lieCenych blokatormi TNF nie je mozné vylucit.

Malignity iné ako lymfom

V kontrolovanych castiach klinickych skuSani Simponi fazy IIb a fazy Il s RA, PsA, AS a ulcer6znou
kolitidou (UC), bola incidencia nelymfémovych malignit (okrem nemelanémového karcindému koze)
podobna po golimumabe a v kontrolnych skupinach.

Dysplazia/karcinom hrubého creva

Nie je zname, ¢i ma lie¢ba golimumabom vplyv na riziko vzniku dysplézie alebo rakoviny hrubého
¢reva. VSetci pacienti s ulcer6znou kolitidou, u ktorych je zvysené riziko dysplazie alebo rakoviny
hrubého Creva (napriklad pacienti s dlhodobo pretrvavajucou ulcer6znou kolitidou alebo primarnou
sklerotizujucou cholangitidou) alebo s dysplaziou alebo karcindbmom hrubého ¢reva v anamnéze, maji
byt pred liecbou a pocas celého priebehu ich ochorenia v pravidelnych intervaloch vysetrovani na
pritomnost’ dysplazie. Toto vySetrenie ma zahiiat’ kolonoskopiu a biopsie podl'a miestnych
odportcani. U pacientov s novo diagnostikovanou dysplaziou, ktori sa lie¢ia golimumabom, sa musia
pozorne prehodnotit’ rizikd a prinosy pre konkrétneho pacienta a mé sa zvazit', ¢i sa ma v lieCbe
pokracovat’.

V prieskumnom klinickom skasani, ktoré¢ hodnotilo pouzivanie golimumabu u pacientov so zdvaznou
perzistujucou astmou, bolo hlasenych viac malignit u pacientov lie¢enych golimumabom v porovnani
s pacientmi v kontrolnej skupine (pozri ¢ast’ 4.8). Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

V prieskumnom klinickom skus$ani, ktoré hodnotilo pouzivanie iného anti-TNF lieciva infliximabu,
u pacientov s mierne zavaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP), sa
hlasilo viac malignit u pacientov lieCenych infliximabom, prevazne v pl'icach alebo na hlave a krku,
v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. VSetci pacienti mali v anamnéze intenzivne fajéenie.
Z tohto dovodu je potrebna opatrnost’ pri pouzivani akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, tak ako aj u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja malignity z dévodu intenzivneho
fajCenia.

Rakovina koze

U pacientov lieCenych blokatormi TNF vratane golimumabu sa hlasil vyskyt melanomu a karcinomu
z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa vykonavat’ pravidelné vySetrenie koZe, najma

u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze.

Kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure, CHF)
Pri TNF-blokatoroch vratane golimumabu boli hlasené pripady zhorSenia kongestivneho zlyhavania
srdca (CHF) a novy vznik CHF. Niektor¢ pripady mali fatalne néasledky. V klinickom skuSani s inym




TNF-antagonistom sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhavania srdca a zvySenie mortality

z dovodu CHF. Golimumab sa u pacientov s CHF nesktimal. Golimumab sa ma pouzit’ s opatrnostou
u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/II). Pacienti, u ktorych sa rozvinti nové
alebo sa zhorSia priznaky zlyhavania srdca, sa maju dokladne sledovat’ a podavanie golimumabu sa
musi ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.3).

Neurologické udalosti

Pouzitie lie¢iv blokujucich TNF vratane golimumabu bolo spojené s pripadmi nového vzniku alebo
exacerbacie klinickych priznakov a/alebo radiografickym dokazom demyeliniza¢nych poruch
centralneho nervového systému vratane roztriisenej skler6zy a periférnych demyelinizaénych poruch.
U pacientov s existujucimi alebo neddvno diagnostikovanymi demyelinizacnymi poruchami sa maju
pred zacatim lieCby golimumabom starostlivo zvazit’ prinosy a rizikéa anti-TNF lieCby. Ak sa tieto
poruchy vyvinu, ma sa zvazit ukoncenie lieCby golimumabom (pozri Cast’ 4.8).

Chirurgicky vykon

Skusenosti s bezpecnost'ou liecby golimumabom u pacientov, ktori sa podrobili chirurgickému vykonu
vratane artroplastiky, sit obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky vykon, ma sa zohladnit’ dlhy
biologicky polcas. Pacient, ktory pocas liecby golimumabom potrebuje chirurgicky vykon, sa ma
pozorne sledovat’ z dovodu infekcii a maju sa vykonat’ nélezité opatrenia.

Imunosupresia

Existuje moznost, Ze lieCiva blokujuce TNF vratane golimumabu ovplyviiuji obranyschopnost’
organizmu voci infekciam a malignitam, ked’ze TNF sprostredktiva zapalovy proces a moduluje
bunkové imunitné odpovede.

Autoimunitné procesy

Relativny deficit TNF-a sposobeny anti-TNF liecbou moéze viest’ k rozvoju autoimunitného procesu.
Ak sa u pacienta po liecbe golimumabom vyvinu priznaky pripominajtice lupusu podobny syndrém
a ak ma pacient pozitivne protilatky proti dvojvldknovej DNA, liecba golimumabom sa ma ukoncit’
(pozri Cast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov dostavajucich TNF-blokatory vratane golimumabu boli hlasené pancytopénia, leukopénia,
neutropénia, agranulocytdza, aplasticka anémia a trombocytopénia. VSetkym pacientom sa ma
odporucit’ okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivost’, ak sa rozvinu prejavy a priznaky naznacujice
dyskrazie krvi (napr. pretrvavajtica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). U pacientov

s potvrdenymi zavaznymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie lieCby
golimumabom.

Subezné podavanie TNF-antagonistov a anakinry

V klinickych $tudiach so subeznym pouzivanim anakinry a iného lie¢iva blokujuceho TNF,
etanerceptu, sa pozorovali zavazné infekcie a neutropénia, bez pridavného klinického prinosu. Kvoli
charakteru neziaducich udalosti, pozorovanych pri tejto kombinovanej liecbe, podobné toxicity moézu
tiez vyustit’ z kombinacie s anakinrou a inymi lie¢ivami blokujucimi TNF. Kombinacia golimumabu
a anakinry sa neodporuca.

Stubezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu

V klinickych $tudidch sa subezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu spéjalo so zvySenym
rizikom infekcii, vratane zavaznych infekcii, v porovnani s TNF-antagonistami samotnymi, bez
zvySeného klinického prinosu. Kombinacia golimumabu a abataceptu sa neodporuca.

Subezné podavanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Existuji nedostatocné informacie tykajice sa subezného pouZzivania golimumabu s inymi
biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecCbu rovnakych ochoreni ako golimumab. Stibezné
pouzivanie golimumabu s tymito biologickymi lie¢ivami sa neodporiaca vzhl'adom na moznost’
zvySeného rizika vzniku infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.




Zamena jednotlivych biologickych ochorenie modifikujucich antireumatik (disease modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDs)

Pri prechode z jedného biologického lieciva na iné sa ma postupovat’ s opatrnost'ou a pacienti maju
byt nad’alej monitorovani, pretoze prekryvanie biologického ti¢inku méze d’alej zvySovat’ riziko
vzniku neziaducich udalosti vratane infekcie.

Ockovania/infekéné latky na terapeutické ucely

Pacienti lieceni golimumabom mo6zu byt’ sucasne oc¢kovani, s vynimkou zivych vakein (pozri Casti 4.5
a 4.6). U pacientov, ktori dostavajui anti-TNF liecbu, su dostupné obmedzené idaje tykajice sa
odpovede na ockovanie zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi vakcinami.
Pouzitie zivych vakein mdze viest’ k vzniku klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii.

Iné pouzitia infekEnych latok na terapeutické ucely, ako st napr. zivé atenuované baktérie (napr. BCG
na instilaciu do mocového mechura na liecbu rakoviny) mézu viest’ ku vzniku klinickych infekcii
vratane diseminovanych infekcii. Odportca sa, aby sa infekéné latky na terapeutickeé ticely nepodavali
subezne s golimumabom.

Alergické reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli po podani golimumabu hlasené zavazné systémové hypersenzitivne
reakcie (vratane anafylaktickej reakcie). Niektoré z tychto reakcii sa vyskytli po prvom podani
golimumabu. Ak sa objavi anafylakticka reakcia alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie
golimumabu sa méa okamzite ukoncit’ a ma sa iniciovat’ prislusna liecba.

Precitlivenost na latex
Ochranny kryt ihly na naplnenom pere je vyrobeny zo suchého prirodného kaucuku, ktory obsahuje
latex a mdze vyvolat’ alergické reakcie u 0sdb precitlivenych na latex.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (= 65 rokov)

Vo faze III stadii s RA, PsA, AS a UC nebol pozorovany vyrazny rozdiel v neziaducich udalostiach
(adverse event, AE), v zdvaznych neziaducich udalostiach (serious adverse events, SAE)

a v zavaznych infekciach u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostavali golimumab

v porovnani s mlad$imi pacientmi. Je vSak potrebna opatrnost’ pri liecbe starSich osob a zvlastna
pozornost’ sa musi venovat’ vzhladom k vyskytu infekcii. V stadii axialnej spondyloartritidy bez
radiografického dokazu (nr-axialna SpA) neboli Ziadni pacienti vo veku 45 rokov a starsi.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Specifické studie s golimumabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa
nevykonali. Golimumab sa ma pouZivat’ s opatrnostou u 0sdb s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
4.2).

Deti a dospievajuci

Ockovania

Odporuca sa, aby detski a dospievajuci pacienti pred zacatim liecby golimumabom, ak je to mozné,
absolvovali vSetky ockovania v stlade so si¢asnymi odporti¢aniami pre imunizaciu (pozri Ockovania/
infek¢né latky na terapeutické ucely vyssie).

Pomocné latky
Simponi obsahuje sorbitol (E420). U pacientov s dedi¢nou neznaSanlivostou fruktézy sa musi vziat

do tivahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem
sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave (pozri Cast’ 2).

Moznost’ chyb pri podavani lieku
Je dolezité, aby sa podala spravna davka, ako je to indikované v davkovani (pozri Cast’ 4.2). Ma sa
dbat’ na to, aby sa zaistilo, Ze u pacientov neddjde k poddavkovaniu alebo predavkovaniu.




4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.
Subezné pouZivanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Kombinacia golimumabu s inymi biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecbu rovnakych ochoreni
ako golimumab vratane anakinry a abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Zivé vakciny/infeké&né latky na terapeutické idely
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ subezne s golimumabom (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Infekené latky na terapeutické ucely sa nemaju podavat’ stibezne s golimumabom (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat

I napriek tomu, Ze stibezné pouzitie MTX vyvolava u pacientov s RA, PsA a AS vysSie minimalne
koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave, udaje nenaznacuji, ze je potrebna tiprava davky ¢i uz
golimumabu alebo MTX (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vhodnt antikoncepciu na zabranenie gravidity a pokracovat
v jej pouzivani najmenej 6 mesiacov po poslednej liecbe golimumabom.

Gravidita

K dispozicii je malé mnozstvo (priblizne 400) prospektivne zozbieranych udajov z gravidit
vystavenych golimumabu, ktoré viedli k zivému pdrodu so zndmymi vysledkami vratane 220 gravidit
vystavenych pocas prvého trimestra. V populacnej stadii zo severnej Europy zahimajucej 131 gravidit
(a 134 dojciat) sa po expozicii Simponi in utero vyskytlo 6/134 (4,5 %) udalosti zadvaznych vrodenych
anomalii oproti 599/10 823 (5,5 %) udalostiam pre nebiologicku systémovu lie¢bu v porovnani so

4,6 % v celkovej populécii studie. Pomery Sanci (odds ratio, OR) upravené na intervenujlice premenné
boli OR 0,79 (95 % IS 0,35 — 1,81) pre Simponi oproti nebiologickej systémovej liecbe a OR 0,95

(95 % IS 0,42 — 2,16) pre Simponi oproti celkovej populacii, v uvedenom poradi.

Z dovodu jeho inhibicie TNF méze golimumab podavany pocas gravidity ovplyvnit norméalne
imunitné odpovede novorodenca. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky s ohl'adom na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’
5.3). Dostupné klinické skusenosti sit obmedzené. Golimumab sa ma pouzivat’ pocas gravidity, len ak
je to jednoznacne nevyhnutné.

Golimumab prechadza placentou. Po liecbe monoklonélnou protilatkou blokujucou TNF pocas
gravidity sa po¢as 6 mesiacov zistili protilatky v sére dojCat’a naroden¢ho liecenej matke. V dosledku
toho mozu mat’ tieto dojCata zvysené riziko infekcie. Podanie zivych vakcin dojcatdim vystavenym
golimumabu in utero sa neodportica po dobu 6 mesiacov po matkinej poslednej injekcii golimumabu
pocas gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa golimumab vylucuje do I'udského mlieka alebo ¢i sa po uziti systémovo absorbuje.
Ukézalo sa, ze golimumab prestupuje do materského mlieka opic, a pretoze I'udské imunoglobuliny
prestupuju do materského mlieka, Zeny nesmu doj¢it’ v priebehu lieCby a najmenej 6 mesiacov po
liecbe golimumabom.

Fertilita

S golimumabom sa nevykonali Zziadne $tudie fertility na zvieratach. Stidia fertility na mysiach pri
pouziti analogickej protilatky selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mysSiecho TNF-a nepreukazala
ziadne vyznamné Uc¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Simponi ma maly vplyv na schopnost’ bicyklovat’ sa, viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
Simponi sa vSak mdZze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V kontrolovanom obdobi pivotnych skusani RA, PsA, AS, nr-axidlnej SpA a UC bola najcastejSou
neziaducou reakciou (adverse reaction, AR) infekcia hornych dychacich ciest, ktora sa hlasila

u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolnej skupine.
Najzavaznejsie AR, ktoré boli hlasené pri golimumabe, zahfiiaju zadvazné infekcie (vratane sepsy,
pneumonie, tuberkul6zy, invazivnych mykotickych a oportunnych infekcii), demyeliniza¢né poruchy,
reaktivaciu HBV, CHF, autoimunitné procesy (lupusu podobny syndréom), hematologické reakcie,
zavaznu systémovl hypersenzitivitu (vratane anafylaktickej reakcie), vaskulitidu, lymfém a leukémiu
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

AR pozorované v klinickych stadiach a celosvetovo hlasené po uvedeni golimumabu na trh su
uvedené v tabulke 2. V ramci stanovenych tried organovych systémov si AR vymenované pod
hlavickami frekvencii vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); neznédme (neda sa odhadntit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2
Tabul’kovy zoznam AR

Infekcie a nakazy
Velmi casté: Infekcie hornych dychacich ciest (nazofaryngitida,
faryngitida, laryngitida a rinitida)

Casté: Bakterialne infekcie (ako je flegména), infekcie dolnych
dychacich ciest (ako je pneumonia), virusové infekcie (ako je
chripka a herpes), bronchitida, sinusitida, povrchové
mykotické infekcie, absces

Menej Casté:  Sepsa vratane septického Soku, pyelonefritida
Zriedkavé: Tuberkul6za, oportinne infekcie (ako su invazivne
mykotické infekcie [histoplazmoéza, kokcidioidomykoéza,
pneumocystoza], bakterialna, atypickd mykobakterialna
a protozoalna infekcia), reaktivacia hepatitidy B, bakterialna
artritida, infek¢na burzitida

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov
Menegj Casté: Neoplazmy (ako st karciném koze, skvamocelularny
karcindbm a melanocytovy névus)
Zriedkavé: Lymfom, leukémia, melanom, karcindm z Merkelovych
buniek
Nezname: Hepatosplenicky lymfom T-buniek*, Kaposiho sarkom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Leukopénia (vratane neutropénie), anémia
Menej Casté: Trombocytopénia, pancytopénia
Zriedkavé: Aplasticka anémia, agranulocytdza

Poruchy imunitného systému
Casté:  Alergické reakcie (bronchospazmus, hypersenzitivita,
urtikaria), pozitivne autoprotilatky
Zriedkavé: Zavazné systémové hypersenzitivne reakcie (vratane
anafylaktickej reakcie), vaskulitida (systémova), sarkoiddza
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Poruchy endokrinného systému
Menej Casté:

Poruchy stitnej zl'azy (ako s hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus a struma)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté:

Zvysenie glukézy v krvi, zvySenie lipidov

Psychické poruchy

Casté: Depresia, insomnia
Poruchy nervového systému

Casté: Zavrat, bolest’ hlavy, parestézia

Menegj Casté: Poruchy rovnovahy
Zriedkavé: Demyelinizacné poruchy (centralne a periférne), poruchy
chuti

Poruchy oka

Menej Casté:

Poruchy zraku (ako je zahmlené videnie a znizenie zrakovej
ostrosti), konjunktivitida, alergia oka (ako je svrbenie
a podrazdenie)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
Menej Casté:

Arytmia, ischemické poruchy koronarnych artérii

Zriedkavé: Kongestivne zlyhdvanie srdca (nové alebo zhorSujuce sa)
Poruchy ciev
Casté: Hypertenzia
Menej Gasté: Tromboza (ako je hibkova vendzna alebo aorty), séervenenie
Zriedkavé: Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté:

Menej Casté:

Astma a pridruzené priznaky (ako su sipot a bronchidlna
hyperaktivita)
Intersticialna choroba pl'tic

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté:

Menej Casté:

Dyspepsia, gastrointestinalna a abdominalna bolest,, nauzea,
gastrointestinalne zapalové poruchy (ako su gastritida

a kolitida), stomatitida

Zapcha, gastroezofagova refluxova choroba

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:

Menej Casté:

Zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza
Cholelitidza, poruchy pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté:
Menej Casté:

Svrbenie, vyrazka, alopécia, dermatitida
Bulézne kozné reakcie, psoriaza (nova alebo zhorSena
psoriaza, palmarna/plantarna a pustularna), urtikaria

Zriedkavé: Lichenoidné reakcie, odlupovanie koze, vaskulitida (kutanna)
Nezname: ZhorSenie priznakov dermatomyozitidy
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: Lupusu podobny syndrom
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: Poruchy mocového mechura, poruchy obliciek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté:

Poruchy prsnikov, menstruacné poruchy

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté:

Zriedkavé:

Pyrexia, asténia, reakcie v mieste podania injekcie (ako st
erytém, urtikaria, zdurenie, bolest’, modrina, svrbenie,
podrazdenie a parestézia v mieste vpichu), diskomfort na
hrudniku

Zhorsené hojenie

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté:

Zlomeniny kosti

*  pozorované u inych lie¢iv blokujucich TNF
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V celej tejto Casti je pre vSetky spdsoby pouzitia golimumabu vSeobecne uvedeny median trvania
nasledného sledovania (priblizne 4 roky). Ked’ze pacienti mohli byt prestaveni z jednej davky na
druhtl, median trvania nasledného sledovania je rézny v pripadoch, ked’ sa spdsob pouzitia
golimumabu charakterizoval prostrednictvom davky (priblizne 2 roky pre 50 mg davku a priblizne
3 roky pre 100 mg davku).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani bola najcastejSou neziaducou reakciou infekcia hornych
dychacich ciest, ktora sa hlasila u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom (incidencia na

100 pacientskych rokov: 60,8; 95 % IS: 55,0; 67,1) v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolnej
skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 54,5; 95 % IS: 46,1; 64,0). Pocas kontrolovanych

a nekontrolovanych casti §tadii s medianom sledovania priblizne 4 roky bola incidencia infekcii
hornych dychacich ciest u pacientov lieCenych golimumabom 34,9 udalosti na 100 pacientskych
rokov; 95% IS: 33,8; 36,0.

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani sa pozorovali infekcie u 23,0 % pacientov liecenych
golimumabom (incidencia na 100 pacientskych rokov: 132,0; 95 % IS: 123,3; 141,1) v porovnani

s 20,2% pacientov v kontrolnej skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 122,3; 95 % IS: 109,5;
136,2). Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych casti klinickych §tadii s medianom sledovania
priblizne 4 roky bola incidencia infekcii u pacientov lie¢enych golimumabom 81,1 udalosti na

100 pacientskych rokov; 95 % IS: 79,5; 82,8.

V kontrolovanom obdobi skuSani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA sa pozorovali zavazné infekcie

u 1,2 % pacientov lieCenych golimumabom a u 1,2 % pacientov v kontrolnej liecenej skupine.
Incidencia zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania v kontrolovanom
obdobi skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA bola 7,3; 95 % IS: 4,6; 11,1 v skupine so 100 mg
golimumabu, 2,9; 95 % IS: 1,2; 6,0 v skupine s 50 mg golimumabu a 3,6; 95 % IS: 1,5; 7,0 v skupine
s placebom. V kontrolovanom obdobi ski$ani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa
zavazné infekcie pozorovali u 0,8 % pacientov lieCenych golimumabom v porovnani s 1,5 %
pacientov s kontrolnou lie¢bou. Zavazné infekcie pozorované u pacientov lieCenych golimumabom
zahrnali tuberkulozu, bakteridlne infekcie vratane sepsy a pneumonie, invazivne mykotické infekcie
a iné oportunne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli fatalne. Pocas kontrolovanych

a nekontrolovanych casti pivotnych skusani s medidnom sledovania az do 3 rokov bola u pacientov,
ktori dostdvali 100 mg golimumabu, pozorovana vyssia incidencia zavaznych infekcii vratane
oportunnych infekcii a tuberkulézy v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu.
Incidencia vsetkych zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov bola 4,1; 95 % IS: 3,6; 4,5

u pacientov, ktori dostavali 100 mg golimumabu a 2,5; 95 % IS: 2,0; 3,1 u pacientov, ktori dostavali
50 mg golimumabu.

Malignity

Lymfom

Pocas pivotnych skusani bola incidencia lymfomu u pacientov lieCenych golimumabom vysSia, nez sa
ocakava v beznej populacii. Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych casti tychto skusani

s medianom sledovania az do 3 rokov bola vysSia incidencia lymfému pozorovana u pacientov, ktori
dostavali 100 mg golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu. Lymfom
sa diagnostikoval u 11 0s6b (1 v skupinéch liecenych s 50 mg golimumabu a 10 v skupinach lie¢enych
so 100 mg golimumabu) s incidenciou (95 % IS) na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania
0,03 (0,00; 0,15) udalosti pre golimumab 50 mg a 0,13 (0,06; 0,24) udalosti pre golimumab 100 mg

a 0,00 (0,00; 0,57) udalosti pre placebo. Vécsina lymfomov sa vyskytla v §tadii GO-AFTER, v ktorej
boli zaradeni pacienti s predoslou expoziciou anti-TNF lie¢ivam, ktori mali dlhSie trvajace

a refraktérnejSie ochorenie (pozri Cast’ 4.4).
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Malignity iné ako lymfom

V kontrolovanych obdobiach pivotnych skusani a pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
podobna incidencia nelymfémovych malignit (vylic¢eny nemelanomovy karcindm koze) medzi
golimumabom a kontrolnymi skupinami. Pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
incidencia nelymfomovych malignit (vylic¢eny nemelanomovy karcinom koze) podobna vSeobecne;j
populacii.

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani s medianom sledovania az do

3 rokov bol nemelanémovy karcindm koze diagnostikovany u 5 oséb v skupine dostavajucej placebo,
10 s golimumabom 50 mg a 31 s golimumabom 100 mg s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych
rokov v naslednom sledovani 0,36 (0,26; 0,49) pre kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre
placebo.

V kontrolovanom a nekontrolovanom obdobi pivotnych ski$ani s medianom sledovania az do 3 rokov
boli malignity okrem melanémového, nemelandmového karcinomu koze a lymfomu diagnostikované
u 5 osob v skupine dostévajlicej placebo, 21 s golimumabom 50 mg a 34 s golimumabom 100 mg

s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 0,48 (0,36; 0,62) pre
kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre placebo (pozri Cast’ 4.4).

Pripady hlasené v klinickych Studidch s astmou

V prieskumnej klinickej $tadii bol pacientom so zavaznou perzistujicou astmou podavany golimumab
v zatazovej davke (150 % urcenej terapeutickej davky) subkutanne v tyzdni O a nasledne v davkach
200 mg golimumabu, 100 mg golimumabu alebo 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne subkutanne az do
52. tyzdna. Hlasilo sa osem malignit v kombinovanej skupine lie¢enej golimumabom (n = 230)

a ziadna v skupine dostavajucej placebo (n = 79). Lymfom sa hlésil u 1 pacienta, nemelanémovy
karcinom koze u 2 pacientov a iné malignity u 5 pacientov. U ziadneho typu malignity nevzniklo
Specifické zoskupovanie.

Pocas placebom kontrolovane;j Casti Studie bola incidencia (95 % IS) vSetkych malignit na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 3,19 (1,38; 6,28) v skupine s golimumabom. V tejto
studii bola incidencia (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani u 0s6b liecenych
golimumabom 0,40 (0,01; 2,20) pre lymfom, 0,79 (0,10; 2,86) pre nemelanomové karcinomy koze
a 1,99 (0,64; 4,63) pre in¢ malignity. U osdb s placebom bola incidencia (95 % IS) na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani tychto malignit 0,00 (0,00; 2,94). Vyznam tohto
nalezu nie je znamy.

Neurologické udalosti

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skasani s medianom sledovania az do
3 rokov sa pozorovala vicsia incidencia demyelinizacie u pacientov, ktori dostavali 100 mg
golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu (pozri Cast’ 4.4).

ZvySenia hepatalnych enzymov

V kontrolovanom obdobi pivotnych sktiSani RA a PsA sa vyskytlo mierne zvysenie ALT (> 1

a < 3 x horna hranica normalu (ULN)) v §tadiach s RA a PsA v podobnej miere u pacientov

s golimumabom a u kontrolnych pacientov (22,1 % k 27,4 % pacientov). V §tadiach s AS

a nr-axidlnou SpA malo mierne zvySenie ALT viac pacientov lieCenych golimumabom (26,9 %) nez
pacienti v kontrolnej skupine (10,6 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych
skuasani RA a PsA s medianom sledovania priblizne 5 rokov bola v $tididch s RA a PsA incidencia
mierneho zvysenia ALT podobnd u pacientov liecenych golimumabom a u kontrolnych pacientov.

V kontrolovanom obdobi pivotnych sktiSani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli
mierne zvySenia ALT (> 1 a <3 x ULN) v podobnej miere u pacientov lieCenych golimumabom

(8,0 %) a u pacientov v kontrolnej skupine (6,9 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach
pivotnych sktisani UC s medidnom sledovania priblizne 2 roky bol podiel pacientov s miernymi
zvySeniami ALT 24,7 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas udrziavacej Casti Stadie UC.

Zvysenie ALT > 5 x ULN bolo v kontrolovanom obdobi pivotnych skiaSani RA a AS menej Casté
a pozorovalo sa CastejSie u pacientov lieCenych golimumabom (0,4 % a 0,9 %) nez u kontrolnych
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pacientov (0,0 %). Tato tendencia sa nepozorovala v skupine s PsA. V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani RA, PsA a AS s medidnom sledovania 5 rokov bola
incidencia zvySenia ALT > 5 x ULN podobna u pacientov lie¢enych golimumabom aj u kontrolnych
pacientov. Vo vSeobecnosti boli tieto zvySenia asymptomatické a abnormality poklesli alebo vymizli,
¢i uz pri pokracovani liecby alebo po ukonceni podavania golimumabu alebo po modifikacii subezne
podavanych liekov. V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach studie nr-axidlnej SpA (az do

1 roka) sa nehlasili Ziadne pripady. V kontrolovanych obdobiach pivotnych skusani zameranych na
nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli zvySenia ALT > 5 x ULN v podobnej miere u pacientov
lieCenych golimumabom (0,3 %) a u kontrolnych pacientov (1,0 %). V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skuSani UC s medianom sledovania priblizne 2 roky bol
podiel pacientov so zvySeniami ALT > 5 x ULN 0,8 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas
udrZiavacej Casti Stadie UC.

Pocas pivotnych skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA sa u jedného pacienta v skiisani RA
lieCen¢ho golimumabom s existujucimi hepatalnymi abnormalitami a zamenenymi liekmi vyvinula
fatalna neinfekénd hepatitida so ZItackou. Uloha golimumabu ako prispievajiceho alebo zhorujiiceho
¢initel'a nemdze byt vylicena.

Reakcie v mieste podania

V kontrolovanych obdobiach pivotnych skuSani malo 5,4 % pacientov lieCenych golimumabom
reakciu v mieste podania v porovnani s 2,0 % kontrolnych pacientov. Pritomnost’ protilatok proti
golimumabu moze zvysit’ riziko reakcii v mieste podania. VacSina reakcii v mieste podania bola
mierna alebo stredne zavazna a najCastejSie sa manifestovala ako erytém v mieste podania. Reakcie
v mieste podania v§eobecne nemusia nutne viest’ k ukonceniu liecby.

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach fazy I1b a/alebo Il s RA, PsA, AS, nr-axidlnou SpA,
zavaznou perzistujucou astmou a v skusaniach fazy II/IIl s UC sa u ziadneho pacienta lieCeného
golimumabom neobjavili anafylaktické reakcie.

Autoimunitné protilatky

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skasani boli pocas 1 roka néasledného
sledovania nanovo ANA-pozitivne 3,5 % pacientov lieCenych golimumabom a 2,3 % kontrolnych
pacientov (s titrom 1:160 alebo vys§im). Frekvencia protilatok anti-dsDNA za 1 rok nasledného
sledovania bola 1,1 % u pacientov, ktori boli na zaciatku anti-dsDNA negativni.

Pediatricka populdcia

Polyartikuldrna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ golimumabu sa skiimala v §tadii fazy Il so 173 pacientmi s pJIA vo veku 2 az 17 rokov.
Priemerna doba sledovania bola priblizne 2 roky. V tejto Studii boli typ a frekvencia hlasenych
neziaducich udalosti vo vSeobecnosti podobné tym pozorovanym v $tadiach u dospelych s RA.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gc¢inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie
V klinickej $tadii boli jednorazovo intravendzne podané davky az do 10 mg/kg bez toxicity limitujucej

davku. V pripade predavkovania sa odporaca sledovanie pacienta na akékol'vek prejavy a priznaky
neziaducich ucinkov a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF-a),
ATC kod: LO4ABO06

Mechanizmus ucinku

Golimumab je I'udskd monoklonalna protilatka, ktora vytvara stabilné komplexy s vysokou afinitou so
solubilnymi aj transmembranovymi bioaktivnymi formami 'udského TNF-a, ¢im zabrafuje naviazanie
TNF-a na jeho receptory.

Farmakodynamické uéinky

Naviazanim golimumabu na l'udsky TNF sa preukéazala neutralizacia expresie adhezivnych molekul na
povrchu bunky indukovana TNF-a — E-selektinu, adhezivnej molekuly cievnych buniek (VCAM)-1

a intercelularnej adhezivnej molekuly (ICAM)-1 I'udskych endotelovych buniek. /n vitro golimumab
tiez inhiboval TNF indukovanu sekréciu interleukinu (IL)-6 a IL-8 a faktoru stimulujiiceho kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF) l'udskych endotelovych buniek.

V porovnani so skupinami s placebom sa pozorovalo relativne zlepSenie hladin C-reaktivneho proteinu
(CRP) a liecba Simponi viedla v porovnani s kontrolnou liecbou k vyznamnému zniZeniu sérovych
hladin IL-6, ICAM-1, matrixovej metaloproteinazy (MMP)-3 a vaskularneho endotelového rastového
faktoru (VEGF) oproti vychodiskovym hodnotam. Doslo aj ku zniZeniu hladin TNF-a u pacientov

s RA a AS a hladiny IL-8 sa zniZzili u pacientov s PsA. Tieto zmeny sa pozorovali pri prvom hodnoteni
(4. tyzden) po ivodnom podani Simponi a vSeobecne pretrvavali az do 24. tyzdna.

Klinick4 t¢innost’

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida

Bezpecnost’ a icinnost’ Simponi sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii s ukoncenim liecby skiiSanym liekom (GO-KIDS) u 173 deti (vo veku 2 az
17 rokov) s aktivnou pJIA s najmene;j 5 aktivnymi kibmi a neadekvatnou odpoved’ou na MTX. Do
Studie boli zaradené deti s polyartikularnym priebehom JIA (polyartritida s negativnym alebo
pozitivnym reumatoidnym faktorom, rozSirena oligoartritida, juvenilna psoriaticka artritida alebo
systémova JIA bez systémovych priznakov v sucasnosti). Vychodiskovy median poctu aktivnych
kibov bol 12 a median CRP bol 0,17 mg/dl.

Cast’ 1 §tadie pozostavala zo 16-tyzdiovej otvorenej fazy, v ktorej 173 zaradenych deti dostavalo
kazdé 4 tyzdne Simponi v ddvke 30 mg/m® (maximdlne 50 mg) subkutdnne a MTX. 154 deti, ktoré
dosiahli odpoved’ Ped ACR (American College of Rheumatology) 30 v 16. tyzdni vstapilo do casti

2 §tadie, randomizovanej fdzy s ukoncenim lieCby sktiSanym liekom a dostavalo Simponi v davke
30 mg/m? (maximaélne 50 mg) + MTX alebo placebo + MTX kazdé 4 tyzdne. Po vzplanuti ochorenia
dostéavali deti Simponi v davke 30 mg/m? (maximalne 50 mg) + MTX. V 48. tyzdni deti vsttpili do
dlhodobého prediZenia studie.

U deti v tejto studii sa preukazali odpovede Ped ACR 30, 50, 70, a 90 od 4. tyzdna.

V 16. tyzdni malo 87 % deti odpoved’ Ped ACR 30, 79 % odpoved’ Ped ACR 50, 66 % odpoved’ Ped
ACR 70 a 36 % odpoved Ped ACR 90. V 16. tyzdni malo 34 % deti neaktivne ochorenie definované
ako pritomnost’ vietkého z nasledujucich: Ziadny kib s aktivnou artritidou; bez hortigky, vyrazky,
serozitidy, splenomegalie, hepatomegalie alebo generalizovanej lymfadenopatie pravdepodobne
spojenej s JIA; bez aktivnej uveitidy; normalne hodnoty FW (< 20 mm/hodina) alebo CRP

(< 1,0 mg/dl); celkové hodnotenie aktivity ochorenia lekdrom (< 5 mm na VAS); dizka trvania rannej
stuhnutosti < 15 minut.

V 16. tyzdni vSetky zlozky Ped ACR preukézali klinicky relevantné zlepSenie oproti vychodiskovym
hodnotam (pozri tabulku 3).
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Tabulka 3:
ZlepSenia oproti vychodiskovym hodnotam zloZiek Ped ACR v 16. tyZdni®

Median zlepSenia v percentiach
Simponi 30 mg/m?
n’" =173

Celkové hodnotenie ochorenia lekarmi (VAS® 0—10 cm) 88 %
Celkové hodnotenie celkovej pohody pacientom/rodi¢om 67 %
(VAS 0-10 cm)

Podet aktivnych kibov 92 %
Pocet kibov s obmedzenym rozsahom pohybu 80 %
Telesné funkcie podla CHAQ! 50 %
FW (mm/h)° 33%

vychodiskova hodnota = tyzden 0

.1 odraza zaradenych pacientov

VAS: vizualna analégova stupnica

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): dotaznik hodnotiaci zdravie dietata
FW (mm/h): rychlost’ sedimentécie erytrocytov (milimetre za hodinu)

b
c
d
e

Priméarny koncovy ukazovatel’, podiel deti, ktoré dosiahli odpoved’ Ped ACR 30 v 16. tyzdni

a u ktorych nedoslo k vzplanutiu ochorenia medzi 16. a 48. tyzditom, sa nedosiahol. U vicsiny deti
nedoslo k vzplanutiu ochorenia medzi 16. a 48. tyzdnom (59 % v skupine Simponi + MTX a 53 %
v skupine placebo + MTX; hodnota p=0,41).

Analyzy primarneho koncového ukazovatel’a vo vopred definovanych podskupinach podl'a
vychodiskovych hladin CRP (= 1 mg/dl oproti < 1 mg/dl) u 0sdb s vychodiskovou hladinou CRP

> 1 mg/dl preukézali vysSie miery vzplanutia ochorenia v skupine dostavajucej placebo + MTX oproti
skupine so Simponi + MTX (87 % oproti 40 % p = 0,0068).

V 48. tyzdni dosiahlo odpoved’ Ped ACR 30 53 % deti v skupine Simponi + MTX a 55 % deti
v skupine placebo + MTX a neaktivne ochorenie 40 % deti v skupine Simponi + MTX a 28 % deti
v skupine placebo + MTX.

Reumatoidna artritida u dospelych

Utinnost Simponi sa preukézala v troch multicentrickych randomizovanych dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych studiach s vyse 1 500 pacientmi vo veku > 18 rokov so stredne zdvaznou

a z&dvaznou aktivnou RA, diagnostikovanou podla kritérii American College of Rheumatology (ACR)
najmenej 3 mesiace pred skriningom. Pacienti mali najmenej 4 opuchnuté a 4 bolestivé kiby. Simponi
alebo placebo sa podavali subkutanne kazdé¢ 4 tyzdne.

V GO-FORWARD sa hodnotilo 444 pacientov, ktori mali aktivihu RA napriek stabilnej davke MTX
aspon 15 mg/tyzden a ktori sa predtym nelieCili ziadnym anti-TNF lie¢ivom. Pacienti boli
randomizovani a dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo
Simponi 100 mg + placebo. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo + MTX, prevedeni na
Simponi 50 mg + MTX. V 52. tyzdni pacienti vstupili do nezaslepené¢ho dlhodobého prediZenia.

V GO-AFTER sa hodnotilo 445 pacientov, ktori sa uz predtym liecili jednym alebo viacerymi anti-
TNF lie¢ivami adalimumabom, etanerceptom alebo infliximabom. Pacienti boli randomizovani

a dostavali placebo, Simponi 50 mg alebo Simponi 100 mg. Pocas tejto Stidie mohli pacienti
pokracovat’ v uz prebiehajucej lieccbe DMARD s MTX, sulfasalazinom (SSZ) a/alebo
hydroxychlorochinom (HCQ). Stanovené dovody na ukonéenie predchadzajucej anti-TNF lieCby boli
nedostato¢na ucinnost’ (58 %), intolerancia (13 %) a/alebo iné dévody nez bezpecnost’ alebo t€innost’
(29 %, zviacsa financné dovody).

V GO-BEFORE sa hodnotilo 637 pacientov s aktivnou RA, ktori sa predtym neliecili MTX ani anti-
TNF lie¢ivom. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg +
MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo Simponi 100 mg + placebo. V 52. tyzdni pacienti vstapili do
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nezaslepen¢ho dlhodobého pr,ediienia, v ktorom pacienti dostavajuci placebo + MTX s aspon 1
citlivym alebo opuchnutym klbom, boli prestaveni na Simponi 50 mg + MTX.

Primérnymi spolocnymi koncovymi ukazovatelmi v GO-FORWARD boli stanovenie percenta
pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20 v 14. tyzdni a zlepSenie v 24. tyZdni v dotazniku
hodnotiacom zdravie (Health Assessment Questionnaire, HAQ) oproti vychodiskovej hodnote.

V GO-AFTER bolo primarnym koncovym ukazovatel'om stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ ACR 20 v 14. tyzdni. V GO-BEFORE boli primarmymi spolo¢nymi koncovymi
ukazovatel'mi stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 50 v 24. tyzdni a zmena
skore podla Sharpa modifikovanom van der Heijdeovou (vdH-S) v 52. tyzdni oproti vychodiskove;j
hodnote. Okrem primarnych koncovych ukazovatel'ov sa vykonali d’alSie hodnotenia vplyvu liecby
Simponi na prejavy a priznaky artritidy, radiografickl odpoved’, telesnu funkciu a kvalitu Zivota
spojent so zdravim.

Celkovo sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach u¢innosti medzi davkovacimi
rezimami Simponi 50 mg a 100 mg so subeznym MTX az do 104. tyzdila v GO-FORWARD

a GO-BEFORE a az do 24. tyzdina v GO-AFTER. Podl'a dizajnu kazdej z RA §tidii mohli byt’ pacienti
v dlhodobom prediZeni po zvazeni lekara $tdie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky

Kracové vysledky ACR pre davku Simponi 50 mg v 14., 24. a 52. tyzdni GO-FORWARD,
GO-AFTER a GO-BEFORE st zobrazené v tabul'ke 4 a st popisané nizsie. Odpovede sa pozorovali
v prvom hodnoteni (4. tyzden) po tivodnej aplikacii Simponi.

V skupine 89 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX v GO-FORWARD bolo stale na tejto
liecbe 48 0sdb v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 40 pacientov, odpoved” ACR 50

u 33 pacientov a odpoved’ ACR 70 u 24 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich

v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

V GO-AFTER bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, vyssie u pacientov
dostavajticich Simponi nez u pacientov dostavajucich placebo, bez ohl'adu na hlaseny dévod
ukoncenia jednej alebo viacerych predchadzajtcich terapii anti-TNF.

Tabulka 4:
Krudové vysledky ucinnosti z kontrolovanych ¢asti GO-FORWARD, GO-AFTER
a GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivna RA napriek Aktivna RA, predtym Aktivna RA, nelieCena
MTX lieCend jednym alebo MTX
viacerymi anti-TNF
lieCivami
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden | 33 % 55 %* 18 % 35 %* NA NA
24. tyzden 28 % 60 %* 16 % 31 % 49 % 62 %
p=0,002
52. tyzden NA NA NA NA 52% 60 %
ACR 50
14. tyzden 10 % 35 %* 7% 15 % NA NA
p=0,021
24. tyzden 14 % 37 %* 4% 16 %* 29 % 40 %
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52.tyzden | NA | NA | NA | NA | 36% | 42 %

ACR 70

14. tyzden | 4% 14 % 2% 10 % NA NA
p = 0,008 p = 0,005

24.tyzdett | 5% 20 %* 2% | 9%p=0009 | 16% 24 %

52.tyzden | NA NA NA NA 22 % 28 %

* 1 vyjadruje randomizovanych pacientov; aktudlny poéet pacientov hodnotitelnych pre kazdy koncovy ukazovatel’ sa

moze lisit’ podla ¢asového bodu.
* p<0,001
NA: Neaplikovatel'né

V GO-BEFORE nebola primarna analyza v 24. tyzdni u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
reumatoidnou artritidou (kombinované skupiny Simponi 50 a 100 mg + MTX vs. samotny MTX pre
ACRS0) statisticky signifikantna (p = 0,053). V 52. tyzdni bolo v celkovej populacii celkovo vyssie
percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR, v skupine so Simponi 50 mg + MTX, ale

v porovnani so samotnym MTX nebolo signifikantne odli§né (pozri tabul’ku 4). Dalsie analyzy sa
vykonali v podskupinach reprezentujucich indikovantl populaciu pacientov so zavaznou aktivnou

a progresivnou RA. V indikovanej populécii bol preukazany celkovo vacsi uc¢inok Simponi 50 mg +
MTX oproti samotnému MTX v porovnani s celkovou populaciou.

V GO-FORWARD a GO-AFTER sa v kazdom dopredu uréenom ¢asovom bode pozorovali klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné odpovede na stupnici aktivity ochorenia (Disease Activity Scale,
DAS) 28, v 14. tyzdni a v 24. tyzdni (p < 0,001). V skupine pacientov zostavajlicich na liecbe
Simponi, na ktort boli randomizovani na zaciatku §tadie, boli odpovede v DAS 28 udrzané az do 104.
tyzdna. V skupine pacientov zostévajtcich v stadii a lieCenych Simponi boli odpovede v DAS 28 od
104. tyzdna az do 256. tyzdiia podobné.

V GO-BEFORE bola merana vyrazna klinickd odpoved’, definovana ako udrzanie odpovede ACR 70
nepretrzite pocas 6-mesaného obdobia. V 52. tyzdni dosiahlo vyraznl klinickt odpoved’ 15 %
pacientov v skupine so Simponi 50 mg + MTX v porovnani so 7 % pacientov v skupine s placebom +
MTX (p =0,018). V skupine 159 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX bolo stale na tejto
liecbe 96 0s6b v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 85 pacientov, odpoved” ACR 50

u 66 pacientov a odpoved’ ACR 70 u 53 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajicich

v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdiia pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

Rddiografickd odpoved’

V GO-BEFORE bola na stanovenie stupna Strukturalneho poskodenia pouzita zmena vo vdH-S skore
oproti vychodiskovej hodnote, o je kombinované skore Strukturalneho poskodenia, ktoré
radiograficky stanovuje podet a vel’kost’ erozii kibov a stupen ziizenia kibovej $trbiny (joint space
narrowing, JSN) na rukach/zapéastiach a nohach. KIicové vysledky pre davku Simponi 50 mg v 52.
tyzdni st uvedené v tabul’ke 5.

Pocet pacientov bez novych er6zii alebo so zmenou oproti vychodiskovej hodnote v celkovom vdH-S
skore < 0 bol signifikantne vyssi v skupine lieCenej Simponi ako v kontrolnej skupine (p = 0,003).
Rédiografické t€¢inky pozorované v 52. tyzdni boli udrzané az do 104. tyzdna. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli radiografické ucinky od 104. tyzdia az do 256. tyzdna
podobné.

Tabul’ka 5:
Priemerné (Standardna odchylka) radiografické zmeny oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom vdH-S skére v 52. tyZdni v celkovej populicii v GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n* 160 159
Celkové skore
Vychodiskova hodnota 19,7 (35,4) ‘ 18,7 (32,4)
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Zmena oproti vychodiskovej
hodnote 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*

Skore eroézie

Vychodiskova hodnota 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)

Zmena oproti vychodiskovej
hodnote 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)

Skore JSN

Vychodiskova hodnota 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)

Zmena oproti vychodiskovej
hodnote 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

a . . . ; )
n vyjadruje randomizovanych pacientov

* p=0,015
% p=0,044

Telesna funkcia a kvalita Zivota spojend so zdravim

Telesna funkcia a neschopnost’ sa posudzovali ako samostatny koncovy ukazovatel v GO-FORWARD
a GO-AFTER pouzivajic index neschopnosti HAQ DI. V tychto stadiach preukéazal Simponi klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie v HAQ DI od zakladného stavu oproti kontrole v 24.
tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na liecbe Simponi, na ktorti boli randomizovani na zaciatku
Studie, sa udrzalo zlepSenie v HAQ DI az do 104. tyzdina. V skupine pacientov zostavajicich v stadii

a lieCenych Simponi bolo zlepsenie v HAQ DI od 104. tyzdia az do 256. tyzdina podobné.

V GO-FORWARD sa preukazali klinicky vyznamné a $tatisticky signifikantné zlepSenia kvality
Zivota spojenej so zdravim, merané pomocou skore telesnych komponentov SF-36 u pacientov
lieCenych Simponi oproti placebu v 24. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na liecbe Simponi,
na ktora boli randomizovani na zaciatku studie, bolo udrzané zlepsenie telesnych komponentov SF-36
az do 104. tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich v $tadii a lieCenych Simponi bolo zlepSenie
telesnych komponentov SF-36 od 104. tyzdia az do 256. tyzdna podobné. V. GO-FORWARD

a GO-AFTER sa pozorovali $tatisticky signifikantné zlepSenia unavy, merané skalou unavy-funkéné
posudenie liecby chronickej choroby (FACIT-F).

Psoriaticka artritida u dospelych

Bezpecnost’ a i€innost’ Simponi bola hodnotend v multicentrickej randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tidii (GO-REVEAL) so 405 dospelymi pacientmi s aktivnou PsA (= 3
opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek lie¢be nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) alebo
DMARD. Pacienti v tejto $tidii mali diagndzu PsA najmenej 6 mesiacov a mali aspon miernu
psoriatickll chorobu. Boli zaradeni pacienti s kazdym podtypom psoriatickej artritidy, vratane
polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (43 %), asymetrickej periférne;j artritidy (30 %),
distalnej artritidy interfalangealnych kibov (DIP) (15 %), spondylitidy s periférnou artritidou (11 %)
a arthritis mutilans (1 %). Predchadzajtica liecba anti-TNF lie¢ivom nebola pripustnd. Simponi alebo
placebo sa podavali subkutanne kazdé 4 tyzdne. Pacientom bolo ndhodne pridelené placebo, Simponi
50 mg alebo Simponi 100 mg. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostdvali placebo, prevedeni na
Simponi 50 mg. V 52. tyzdni pacienti vstapili do nezaslepeného dlhodobého prediZenia. Priblizne
Styridsatosem percent pacientov pokracovalo na stabilnej ddvke metotrexatu (< 25 mg/tyzden).
Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli percento pacientov, ktori dosiahli odpoved
ACR 20 v 14. tyZdni a zmena v celkovom vdH-S skore modifikovanom pre PsA v 24. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote.

Celkovo sa az do 104. tyzdiia nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach u¢innosti
medzi davkovacimi rezimami Simponi 50 mg a 100 mg. Podl'a dizajnu §tidie mohli byt pacienti
v dlhodobom predlzeni po zvazeni lekara Studie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky
KTlucové vysledky pre davku 50 mg v 14. a 24. tyzdni st zobrazené v tabul’ke 6 a opisané niZsie.
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Tabul’ka 6:
Krucové vysledky ucinnosti z GO-REVEAL

Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 113 146
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden 9 % 51 %
24. tyzden 12 % 52 %
ACR 50
14. tyzden 2% 30 %
24. tyzden 4% 32%
ACR 70
14. tyzden 1% 12 %
24. tyzden 1% 19 %
PASI® 75¢
14. tyzden 3% 40 %
24. tyzden 1% 56 %

*  p<0,05 pre vSetky porovnavania;

n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet hodnotite'nych pacientov sa méze pre kazdy vysledny
ukazovatel 1i§it’ podl'a ¢asového bodu.

Oblast postihnuta psoriazou a stupen zavaznosti

Zalozené na podskupine pacientov so vstupnym postihnutim BSA > 3 %, 79 pacientov (69,9 %) zo skupiny

s placebom a 109 pacientov (74,3 %) zo skupiny so Simponi 50 mg.

Odpovede sa pozorovali v prvom hodnoteni (4. tyzdeti) po prvom podani Simponi. Podobné odpovede
ACR 20 sa pozorovali v 14. tyzdni u pacientov s polyartikuldrnou artritidou bez reumatoidnych
uzlikov a pri asymetrickej periférmej artritide, podtyp PsA. Pocet pacientov s inymi podtypmi PsA bol
prili§ maly na zmysluplné vyhodnotenie. Odpovede pozorované v skupinach liecenych Simponi boli
podobné u pacientov uzivajlcich a neuzivajucich sucasne metotrexat. V skupine 146 pacientov
randomizovanych na Simponi 50 mg bolo stéle na tejto lieCbe 70 pacientov v 104. tyzdni. Z tychto

70 pacientov bola odpoved’ ACR 20 u 64 pacientov, odpoved” ACR 50 u 46 pacientov a odpoved’
ACR 70 u 31 pacientov. V skupine pacientov zostavajucich v §tidii a lieCenych Simponi sa od 104.
tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede ACR 20/50/70.

Statisticky vyznamné odpovede v DAS 28 sa pozorovali aj v 14. a 24. tyzdni (p < 0,05).

V skupine pacientov liecenych Simponi sa v 24. tyzdni pozorovali zlepSenia parametrov periférne;j
aktivity, charakteristickych pre psoriaticki artritidu (napr. poget opuchnutych kibov, pocet
bolestivych/citlivych kibov, daktylitida a entezitida). Lie¢ba Simponi viedla k vyraznému zlep$eniu
telesnych funkcii hodnotenej podl'a HAQ DI, ako aj k signifikantnému zlepSeniu kvality zivota
spojenej so zdravim ako bolo namerané pomocou sumarneho skore telesnych a mentalnych udajov
podl'a SF-36. V skupine pacientov zostavajtcich na liecbe Simponi, na ktort boli randomizovani na
zaciatku Stidie, boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI udrzané az do 104. tyzdiia. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI od 104. tyzdia az do
256. tyzdia podobné.

Radiografickd odpoved’

Strukturalne poskodenie oboch ruk a noh sa radiograficky hodnotilo zmenou vo vychodiskovej
hodnote oproti vdH-S skoére modifikovanom pre PsA pridanim distalnych interfalangealnych (DIP)
kibov rik.

Lie¢ba Simponi 50 mg zniZila v 24. tyzdni rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov

v porovnani s podavanim placeba podl'a zmeny v celkovom modifikovanom vdH-S skore oproti
vychodiskovej hodnote (priemer + SD skore bolo 0,27 + 1,3 v skupine s placebom v porovnani
s -0,16 = 1,3 v skupine so Simponi; p=0,011). Zo 146 pacientov, ktori boli randomizovani na
Simponi 50 mg, boli RTG udaje dostupné u 126 pacientov v 52. tyzdni, z ktorych u 77 % sa
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nepreukazala Ziadna progresia v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 104. tyzdni boli RTG udaje
dostupné u 114 pacientov a u 77 % sa nepreukazala Ziadna progresia oproti vychodiskovej hodnote.
V skupine pacientov zostavajlcich v studii a liecenych Simponi v obdobi od 104. tyzdia az do 256.
tyzdna podobny pomer pacientov nepreukazal ziadnu progresiu oproti vychodiskovej hodnote.

Imunogenita

Pocas studii fazy Il s RA, PsA a AS boli az do 52. tyzdia pouzitim metddy enzymovej imunoanalyzy
(EIA) zistené protilatky proti golimumabu u 5 % (105/2 062) pacientov lie¢enych golimumabom a kde
sa testovali, boli takmer vSetky protilatky neutralizujtice in vitro. Podobny pomer sa pozoroval vo
vSetkych reumatologickych indikaciach. Subezna liecba s MTX mala za nasledok niZSie zastipenie
pacientov s protilatkami proti golimumabu, nez u pacientov uzivajucich golimumab bez MTX
(priblizne 3 % [41/1 235] oproti 8 % [64/827] v uvedenom poradi).

Pri nr-axialnej SpA sa protilatky proti golimumabu zistili pouzitim metddy EIA do 52. tyzdnau 7 %
(14/193) pacientov lieCenych golimumabom.

V stadiach fazy Il a Il s UC boli az do 54. tyzdna pouzitim metody EIA zistené protilatky proti
golimumabu u 3 % (26/946) pacientov lie¢enych golimumabom. Sest'desiatosem percent (21/31)
pacientov s pozitivnymi protildtkami malo in vitro neutralizujuce protilatky. Subezna liecba

s imunomodulatormi (azatioprin, 6-merkaptopurin a MTX ) mala za nasledok nizSie zastapenie
pacientov s protilatkami proti golimumabu, nez u pacientov uzivajucich golimumab bez
imunomodulatorov (1 % (4/308) oproti 3 % (22/638) v uvedenom poradi). Z pacientov, ktori
pokradovali v prediZeni §tidie a mali hodnotitelné vzorky v 228. tyzdni, sa preukazali protilatky proti
golimumabu u 4 % (23/604) pacientov liecenych golimumabom. Osemdesiatdva percent (18/22)
pacientov s pozitivnymi protilatkami malo in vitro neutralizujtice protilatky.

Na stanovenie protilatok proti golimumabu sa v §tadii pJIA pouzila metdda drug-tolerant EIA. Pri
pouziti metddy drug-tolerant EIA v porovnani s metdodou EIA sa ocakavalo zistenie vacsieho vyskytu
protilatok proti golimumabu z dovodu vyssej citlivosti a lepSej tolerancie lieku. V stadii fazy III pJIA
sa pocas 48. tyzdna pouzitim metddy drug-tolerant EIA zistili protilatky proti golimumabu u 40 %
(69/172) deti lieCenych golimumabom, z ktorych véac¢sina mala titer nizs$i ako 1:1 000. Vplyv na sérové
koncentracie golimumabu sa pozoroval pri titroch > 1:100, zatial’ ¢o vplyv na ¢innost’ sa nepozoroval
do titrov > 1:1 000, aj ked’ pocet deti s titrom > 1:1 000 bol nizky (N = 8). U deti, u ktorych sa
preukazali protilatky proti golimumabu malo 39 % (25/65) neutralizujice protilatky. Ked'Ze boli
pritomné nizke titre protilatok, vyssi vyskyt protilatok pri pouziti metody drug-tolerant EIA nemal
zjavny vplyv na hladiny lieCiva, ii€innost’ a bezpecnost’ a preto nepredstavuje ziadny novy
bezpecnostny signal.

Pritomnost’ protilatok proti golimumabu méze zvysit’ riziko reakcii v mieste injekcie (pozri Cast’ 4.4).
Maly pocet pacientov pozitivnych na protilatky proti golimumabu limituje schopnost’ vyvodit’
definitivne zavery, tykajuce sa vzt'ahu medzi protilatkami proti golimumabu a klinickou ti¢innostou
alebo bezpec¢nostné opatrenia.

Pretoze analyzy imunogenity st Specifické pre dany liek a dany test, porovnanie frekvencie vyskytu
protilatok s frekvenciami pri ostatnych liekoch nie je vhodné.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej aplikacii golimumabu zdravym osobam alebo pacientom s RA bol
priemerny Cas na dosiahnutie maximalnych koncentracii v sére (Tmax) 0d 2 do 6 dni. Subkutanna
injekcia 50 mg golimumabu zdravym osobam priniesla priemerna hodnotu + smerodajna odchylka
maximalnych koncentracii (Cmax) v sére 3,1 £ 1,4 pg/ml.

Po jednorazovej subkutannej injekcii 100 mg bola absorpcia golimumabu v hornej Casti ramena, na
bruchu a na stehne podobna, s priemernou absolutnou biologickou dostupnostou 51 %. Ked’ze
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golimumab preukazal priblizni davkovo imerni FK po subkutannom podani, da sa o¢akavat’, ze
absolutna biologicka dostupnost’ po davke 50 mg alebo 200 mg golimumabu bude podobna.

Distribucia
Po jednorazovom i.v. podani bol priemerny distribu¢ny objem 115 + 19 ml/kg.

Elimindcia

Systémovy klirens golimumabu bol odhadnuty na 6,9 + 2,0 ml/defi/kg. Hodnota terminalneho polcasu
u zdravych osob bola odhadnuté na priblizne 12 + 3 dni a podobné hodnoty sa pozorovali u pacientov
s RA, PsA, AS alebo UC.

U pacientov s RA, PsA alebo AS, ktori dostavali 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne, sa dosiahol
rovnovazny stav koncentracii v sére v 12. tyzdni. Pri subeznom podavani MTX priniesla liecba

s 50 mg golimumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne priemerné (+ smerodajna odchylka) minimalne
sérové koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 0,6 + 0,4 pg/ml u pacientov s RA s aktivnou RA
napriek liecbe MTX a priblizne 0,5 + 0,4 pg/ml u pacientov s aktivnou PsA a priblizne 0,8 + 0,4 pg/ml
u pacientov s AS. Priemerné minimélne sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave

u pacientov s nr-axialnou SpA boli podobné koncentraciam, ktoré sa pozorovali u pacientov s AS po
subkutannom podani 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne.

Pacienti s RA, PsA alebo AS, ktori nedostavali subezne MTX, mali priblizne o 30 % nizsie hodnoty
minimalnych koncentracii golimumabu v rovnovaznom stave nez ti, ktori dostavali golimumab

s MTX. U obmedzeného poctu pacientov s RA lieCenych subkutannym golimumabom pocas 6-
mesacného obdobia sibezné pouzivanie MTX zniZilo zdanlivy klirens golimumabu o priblizne 36 %.
Populacna farmakokinetickd analyza vSak naznacila, ze stibezné pouzivanie NSAID, peroralnych
kortikosteroidov alebo sulfasalazinu nemalo vplyv na zdanlivy klirens golimumabu.

U pacientov s UC sa po indukénych davkach 200 mg golimumabu v 0. tyzdni a 100 mg golimumabu
v 2. tyzdni a udrziavacich davkach 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutanne nasledne kazdé

4 tyzdne dosiahli sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave priblizne 14 tyzdinov po
zaciatku liecby. Liecba 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas
udrziavania viedla k priemernej minimalnej sérovej koncentracii v rovnovaznom stave priblizne

0,9 +0,5 pg/mla 1,8 £ 1,1 pg/ml.

Subezné uzivanie imunomodulatorov u pacientov s UC lieCenych 50 mg alebo 100 mg golimumabu
subkutanne kazdé 4 tyzdne nemalo vyznamny vplyv na minimalne hladiny golimumabu
v rovhovaznom stave.

Pacienti, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti golimumabu, mali v rovnovdZznom stave v§eobecne
nizke minimalne sérové koncentracie golimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).

Linearita

Golimumab vykazoval priblizne davkovo timernu farmakokinetiku u pacientov s RA v rozsahu dédvok
0,1 mg az 10,0 mg/kg po jednorazovej intravenoznej davke. Po jednorazovej subkutannej davke

u zdravych o0sdb sa v rozmedzi davok 50 mg az 400 mg pozorovala farmakokinetika, ktora bola tiez
priblizne proporcionalna k davke.

Vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetiku
Zistil sa trend k vy$$im hodnotam zdanlivého klirensu golimumabu s narastajticou telesnou
hmotnostou (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka_populdcia

Farmakokinetika golimumabu sa stanovila u 173 deti s pJIA s vekovym rozpétim od 2 do 17 rokov.

V stadii pJIA mali deti, ktoré dostavali subkutanne golimumab v davke 30 mg/m* (maximalne 50 mg)
kazdé 4 tyzdne, hodnoty medidnu minimalnych koncentracii golimumabu v rovnovaznom stave, ktoré
boli podobné v réznych vekovych skupinach a tiez podobné alebo trochu vyssie ako tie, pozorované
u dospelych pacientov s RA, ktori dostavali 50 mg golimumabu kazdé¢ 4 tyzdne.
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Farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie populacie a simulacia u deti s pJIA potvrdili vztah
medzi expoziciami golimumabu v sére a klinickou u¢innost'ou a podporili davkovaci rezim
golimumabu 30 mg/m?* kazdé 4 tyzdne u deti s pJIA.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

S golimumabom sa nevykonali Ziadne $tadie mutagenity, Stadie fertility na zvieratach ani dlhodobé
studie karcinogenity.

V §tadiach fertility a v§eobecnych reprodukénych funkeii mysi, pri pouziti analogickej protilatky
selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mysSieho TNFa, sa znizilo mnozstvo gravidnych mysi. Nie je
zname, ¢i bol tento nalez spésobeny vplyvom na samce a/alebo samice. V $tudii vyvinovej toxicity
vykonanej na mysiach pri aplikacii rovnakej analognej protilatky u mysi a pri pouZiti golimumabu

u opic druhu Cynomolgus neboli zaznamenané ziadne dokazy maternalnej toxicity, embryotoxicity
alebo teratogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol (E 420)

Histidin

Monohydrat histidiniumchloridu
Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Simponi sa mdze uchovavat’ pri teplotach do maximalne 25 °C pocas jedného obdobia az do 30 dni,
nesmie vSak presiahnut’ povodny datum exspiracie vytlaCeny na Skatuli. Novy datum exspiracie sa
musi napisat’ na $katul'u (aZ do 30 dni od datumu vybratia z chladnic¢ky).

Ak sa Simponi za¢ne uchovavat’ pri izbovej teplote, nesmie sa vratit’ spat’ do chladnic¢ky. Ak sa
Simponi nepouzije po¢as 30 dni uchovavania pri izbovej teplote, musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Simponi 45 mg/0,45 ml injekény roztok

0,45 ml roztoku naplneného v injekéne;j striekacke (sklo typu 1) s napevno nasadenou ihlou (nerezova
ocel’) a krytom ihly (kaucuk obsahujuci latex) v naplnenom pere. Kazdé naplnené pero moze dodat’
0,1 ml az 0,45 ml v Ciastkach po 0,05 ml.
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Velkost’ balenia po 1 naplnenom pere.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Simponi sa dodava ako jednorazové naplnené pero nazyvané VarioJect. Kazdé balenie obsahuje navod
na pouzitie, ktory tiplne popisuje spdsob pouZzivania pera. Po vybrati naplneného pera z chladnicky sa
ma pero nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu poc¢as 30 minut pred podanim Simponi. Perom sa nesmie
triast’.

Roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ malé mnozstvo
priehl'adnych alebo bielych ciastociek proteinov. Tento vzhlad nie je ni¢im nezvycajnym pre roztoky
s obsahom proteinov. Simponi sa nesmie pouzit’ pri zmene farby roztoku, zakaleni alebo ak obsahuje
viditeI'né cudzie Castice.

Podrobné instrukcie o sposobe pripravy a podani Simponi v naplnenom pere su sucast’ou balenia.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/546/009 1 naplnené pero

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. oktobra 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 19. jina 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Simponi 50 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere
Simponi 50 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Simponi 50 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Jedno 0,5 ml naplnené pero obsahuje 50 mg golimumabu*.

Simponi 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
Jedna 0,5 ml naplnena injek¢na striekacka obsahuje 50 mg golimumabu*.

* Ludské monoklonalna protilatka IgG 1k ziskana z bunkovej linie hybridému mysi technologiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazdé naplnené pero obsahuje 20,5 mg sorbitolu v 50 mg davke.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 20,5 mg sorbitolu v 50 mg davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekénom pere (injekcia), SmartJect
Injekény roztok naplneny v injekénej striekacke (injekcia)

Roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida (RA)

Simponi je v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na:

. liecbu stredne zavaznej az zdvaznej aktivnej reumatoidnej artritidy dospelym, u ktorych sa
nedosiahla dostato¢na odpoved’ na liecbu ochorenie modifikujucimi antireumatikami
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) vratane MTX.

. liecbu zavaznej aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy dospelym este neliecenym MTX.

Preukazalo sa, Ze Simponi v kombinécii s MTX znizuje rychlost’ progresie poskodenia kibov
hodnotenu RTG a zlepsuje telesnu funkciu.

Juvenilna idiopatické artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Simponi je v kombinacii s MTX indikovany na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy
detom vo veku 2 roky a star§im, ktoré mali nedostatocnu odpoved’ na predchadzajiacu liecbu MTX.

Psoriaticka artritida (PsA)

Simponi, samostatne alebo v kombinacii s MTX, je indikovany na lieCbu aktivnej a progresivne;j
psoriatickej artritidy dospelym pacientom, u ktorych sa nedosiahla dostato¢na odpoved’ na liecbu
DMARD. Preukézalo sa, ze Simponi zniZuje rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov
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hodnotent RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1)
a zlepSuje telesnu funkciu.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida (AS)

Simponi je indikovany na lieCbu zavaznej, aktivnej ankylozujtcej spondylitidy dospelym, ktori
dostato¢ne neodpovedali na konvencnt liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu (nr-axialna SpA)

Simponi je indikovany na lieCbu zavaznej, aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického
dokazu dospelym s objektivnymi prejavmi zapalu na zéklade indikéacie zvySenou hladinou C-
reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom pri zobrazeni magnetickou rezonanciou (MR),

s nedostato¢nou odpoved’ou na nesteroidové protizapalové lieciva (NSAID) alebo tym, ktori tieto
lieciva netoleruju.

Ulceré6zna kolitida (UC)

Simponi je indikovany na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej ulceréznej kolitidy dospelym
pacientom s nedostato¢nou odpoved’ou na konvencnu liecbu vratane kortikosteroidov a 6-
merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo pacientom, ktori takéto liecby netoleruju
alebo su u nich zdravotne kontraindikované.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu maju iniciovat’ a dohliadat’ na fu iba lekari Specialisti skiiseni v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriaticke;j artritidy,
ankylozujucej spondylitidy, axidlnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu alebo ulcerdznej
kolitidy. Pacienti, ktori sa lieia Simponi, maju dostat’ kartu s pripomienkami pre pacienta.

Déavkovanie

Reumatoidna artritida
Simponi 50 mg sa podava raz mesacne, vzdy v rovnaky den v mesiaci.
Simponi sa mé podavat’ subezne s MTX.

Psoriatickad artritida, ankylozujuca spondylitida alebo axidlna spondyloartritida bez radiografického
dokazu
Simponi 50 mg sa podava raz mesacne, vzdy v rovnaky den v mesiaci.

Pre vSetky z vysSie uvedenych indikacii dostupné tdaje naznacuju, Ze sa klinicka odpoved’ dosiahne
zvycCajne v priebehu 12. az 14. tyzdna liecby (po 3-4 davkach). U pacientov, u ktorych sa pocas tohto
obdobia nepotvrdil lieCebny prinos, sa mé zvazit’ pokraovanie v liecbe.

Pacienti s telesnou hmotnostou vyssou ako 100 kg

Pre vSetky z vysSie uvedenych indikécii sa u pacientov s RA, PsA, AS alebo nr-axialnou SpA

s telesnou hmotnost'ou vysSou ako 100 kg, ktori po 3 alebo 4 davkach nedosiahli primerant klinicka
odpoved’, mdze zvazit’ zvySenie davky na 100 mg golimumabu raz mesacne, pricom treba vziat’ do
uvahy zvysené riziko niektorych zavaznych neziaducich reakcii pri davke 100 mg v porovnani

s davkou 50 mg (pozri Cast’ 4.8). U pacientov, u ktorych sa po podani 3 az 4 d’alsich davok po 100 mg
nepotvrdil lieCebny prinos, sa ma zvazit' pokracovanie v liecbe.

Ulcerézna kolitida

Pacienti s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 80 kg

Simponi sa podava ako 200 mg tivodna davka, po ktorej nasleduje 100 mg v 2. tyzdni. Pacienti, ktori
maju dostatocnu odpoved’, maju dostat’ 50 mg v 6. tyzdni a nasledne kazdé 4 tyzdne. U pacientov,
ktori nemajti dostatocnut odpoved’, moze byt prospesné pokracovanie so 100 mg v 6. tyzdni a nasledne
kazdé¢ 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1).
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Pacienti s telesnou hmotnost’ou vyssou ako 80 kg alebo rovnou 80 kg
Simponi sa podava ako 200 mg ivodna davka, po ktorej nasleduje 100 mg v 2. tyzdni, potom 100 mg
kazd¢ 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1).

Pocas udrziavacej lieCby sa davka kortikosteroidov moze znizovat’ v stilade s usmerneniami pre
klinick prax.

Dostupné udaje naznacuju, ze sa klinickd odpoved’ zvycajne dosiahne v priebehu 12. — 14. tyzdna
liecby (po 4 davkach). U pacientov, u ktorych sa pocas tohto obdobia nepotvrdil lieebny prinos, sa
ma zvazit’ pokracovanie v liecbe.

Vynechanie davky

V pripade, Ze si pacient zabudne podat’ Simponi v pldénovanom termine, vynechana davka sa ma podat’
hned’, ako si pacient spomenie. Pacienti maju byt pouceni o tom, aby si nepodali dvojnasobnu davku
ako nahradu za vynechanti davku.

Dalsia davka sa ma podat’ podl'a nasledujucich pokynov:

. ak sa podanie oneskori o menej ako 2 tyzdne, pacient si ma podat’ vynechanti davku
a pokracovat’ podl'a povodnej schémy.
. ak sa podanie oneskori o viac ako 2 tyzdne, pacient si ma podat’ vynechanu davku a mé sa

stanovit’ nova schéma, pocinajuc diiom podania tejto injekcie.

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby (> 65 rokov)
U starsich osob sa tiprava davky nevyzaduje.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Simponi sa neskimal v tychto skupinach pacientov. Odporacant davku nie je mozné stanovit.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t€innost’ Simponi u pacientov mladsich ako 18 rokov pri indikaciach inych ako pJIA
neboli stanovené.

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida

Simponi 50 mg sa podava raz mesacne, vzdy v rovnaky den v mesiaci, detom s telesnou hmotnostou
najmenej 40 kg. Pre deti s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou s telesnou hmotnostou
nizSou ako 40 kg je k dispozicii 45 mg/0,45 ml naplnené pero.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 12. az 14. tyzdna
liecby (po 3 — 4 davkach). U deti, u ktorych sa pocas tohto obdobia nepotvrdil lieCebny prinos, sa ma
zvazit pokracovanie v lieCbe.

Spdsob podéavania

Simponi je na subkutanne pouzitie. Po dokladnom oboznameni sa s technikou subkutannej aplikacie si
ho mo6Zzu pacienti podat’ sami, ak to ich lekar uzna za vhodné, s naslednym lekéarskym dohl'adom podl'a
potreby. Pacienti maju byt pouceni o podani celej davky Simponi podla podrobnych inStrukcii

o pouziti, ktoré¢ su stiCast'ou pisomnej informacie pre pouzivatela. Ak sa vyzaduje podanie viacerych
injekcii, injekcie sa maju podat’ do roznych miest na tele.

Névod na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkul6za (TBC) alebo iné zavazné infekcie ako je sepsa a oportinne infekcie (pozri Cast’
4.4).
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Stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca (NYHA trieda III/IV) (pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’.nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti musia byt’ pred liecbou, pocas liecby a po liecbe golimumabom ddkladne sledovani, ¢i sa
u nich neobjavi infekcia vratane tuberkulozy. Pretoze elimindcia golimumabu méze trvat’ az

5 mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna
infekcia alebo sepsa, d’alsia liecba golimumabom sa nesmie podat’ (pozri Cast’ 4.3).

Golimumab sa nema podavat’ pacientom s klinicky zavaznou aktivnou infekciou. Opatrnost’ je
potrebna, ked’ sa zvazuje pouZzitie golimumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou
opakovanych infekcii. Pacientov treba poucit’ a podl'a moznosti sa vyhybat’ potencialnym rizikovym
faktorom infekcii.

Pacienti uzivajuci TNF-blokatory su nachylnejsi na zavazné infekcie.

U pacientov, ktorym bol podany golimumab, sa hlésili bakteridlne infekcie (vratane sepsy

a pneumonie), mykobakteridlne infekcie (vratane TBC), invazivne mykotické a oportunne infekcie,
vratane smrtel'nych pripadov. Niektoré z tychto zavaznych infekcii sa vyskytli u pacientov so
subeznou imunosupresivnou liecbou, ktora ich, okrem vlastného ochorenia, méze urobit’
nachylnej$imi na vznik infekcii. Pacienti, u ktorych sa vyvinula nové infekcia pocas liecby
golimumabom, sa maju starostlivo monitorovat’ a podstipit’ kompletné diagnostické vySetrenie.
Podavanie golimumabu sa ma prerusit’, ak sa u pacienta vyvinie nova t'azka infekcia alebo sepsa a ma
sa zaCat’ vhodna antimikrobialna alebo antimykoticka liecba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.

U pacientov, ktori zili alebo cestovali do oblasti, kde su endemické invazivne mykotické infekcie, ako
je histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo blastomykdza, sa maji pred zacatim lieCby golimumabom
starostlivo zvazit’ prinosy a rizika liecby golimumabom. U rizikovych pacientov lieCenych
golimumabom, u ktorych sa vyvinie zdvazné systémové ochorenie, sa ma zvazit' podozrenie na
invazivnu mykotickt infekciu. Ak je to mozné, diagnostika a podanie empirickej antimykotickej
liecby sa ma u tychto pacientov vykonat’ po konzulticii s lekdrom so skiisenostami v starostlivosti

0 pacientov s invazivnymi mykotickymi infekciami.

Tuberkuléza

U pacientov pouzivajucich golimumab sa hlasili pripady tuberkuldzy. Je potrebné zdoraznit', Ze vo
vécSine tychto hlaseni bola tuberkuléza extrapulmonalna, prebiehajiica bud’ ako lokélne alebo ako
diseminované ochorenie.

Pred zacatim liecby golimumabom sa musia vSetci pacienti vyhodnotit’ na aktivnu i neaktivinu
(,,latentnu*) tuberkul6zu. Toto vyhodnotenie mé zahfnat’ detailnti anamnézu s osobnou anamnézou
tuberkul6zy alebo mozného predchadzajiuceho kontaktu s tuberkuldzou a predchadzajiucu a/alebo
sucasnu imunosupresivnu liecbu. U vsetkych pacientov sa maji urobit’ vhodné skriningové vysetrenia,
t.j. tuberkulinovy kozny test alebo krvné vysetrenie a RTG hrudnika (mozno aplikovat’ miestne
odporucania). Odporaca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do karty s pripomienkami pre
pacienta. Upozortiujeme predpisujucich lekarov na riziko falosne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov, najmé u pacientov, ktori st tazko chori alebo imunokompromitovani.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkul6za, liecCba golimumabom sa nesmie zacat’ (pozri Cast’ 4.3).
Ak je podozrenie na latentnu tuberkuldzu, treba to konzultovat’ s lekdrom s odbornostou v liecbe

tuberkuldzy. Vo vsetkych situdciach popisanych nizsie sa ma vel'mi starostlivo zvazit' vyvazenie
pomeru prinosu/rizika liecby golimumabom.

28



Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentna®) tuberkul6za, musi sa, predtym ako sa iniciuje liecba
golimumabom, zacat’ antituberkul6zna liecba latentnej tuberkul6zy, a to v sulade s miestnymi
odporacaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkul6zy a maji negativny test na latentnu tuberkul6ozu, sa musi pred nasadenim golimumabu
zvazit’ antituberkuldzna liecba. Pouzitie antituberkuldznej liecby sa ma tiez zvazit’ pred nasadenim
golimumabu u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v anamnéze, u ktorych nie je mozné
potvrdit’ adekvatny priebeh liecby.

U pacientov lieCenych golimumabom pocas a po liecbe latentnej tuberkuldzy sa vyskytli pripady
aktivnej tuberkulozy. Pacienti lieceni golimumabom sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej tuberkul6zy, vratane pacientov s negativnym testom na latentna tuberkulézu,
pacientov, ktori su na latentnt tuberkulozu lieceni, alebo pacientov, ktori boli predtym lieeni na
tuberkul6zu.

Vsetci pacienti maju byt informovani o tom, ze musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
liecby alebo po liecbe golimumabom objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkulézu (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, zvySena teplota).

Reaktivacia virusovej hepatitidy B

U pacientov liecenych TNF-antagonistom vratane golimumabu, ktori st chronickymi nositel'mi tohto
virusu (t.j. pozitivny povrchovy antigén), sa objavila reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady mali
fatalne nasledky.

Pred zacatim liecby golimumabom majl byt’ pacienti vySetreni na infekciu HBV. Pacientom
s pozitivnym vysledkom vySetrenia na infekciu HBV sa odporuca konzultacia s lekarom
s odbornost’ou na liecbu hepatitidy B.

Nositelia HBV, u ktorych je potrebna liecba golimumabom, sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas celej lieCby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby. Nie su
dostupné dostatocné udaje o liecbe pacientov, ktori st nositeI'mi HBV a dostévaju antivirusovu liecbu
v kombindcii s liecbou TNF-antagonistom, aby sa zabranilo reaktivacii HBV. U pacientov, u ktorych
doslo k reaktivacii HBV, je potrebné golimumab ukoncit’ a ma sa zacat’ i¢inna antivirusova liecba

s prisluSnou podpornou liecbou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Potencialna uloha liecby blokujucej TNF v rozvoji malignit nie je znama. Podl'a sti¢asnych vedomosti
nemozno u pacientov lieCenych TNF-antagonistom vylucit’ riziko vzniku lymfémov, leukémie alebo
inych malignit. Ked’ sa zvazuje liecba blokujica TNF u pacientov s malignitou v anamnéze alebo pri
zvazovani pokracovania liecby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je potrebna opatrnost’.

Malignity u deti a dospievajucich

Malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
lieCenych liecivami blokujucimi TNF (zacatie liecby vo veku < 18 rokov) v obdobi po uvedeni lieku
na trh. Priblizne polovica tychto pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady predstavovali rozne druhy
inych malignit a zahfali zriedkavé malignity zvyc€ajne stivisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u deti a dospievajucich liecenych TNF-blokatormi nie je mozné vylucit.

Lymfom a leukémia

V kontrolovanych Castiach klinickych skuSani vSetkych liec¢iv blokujucich TNF vratane golimumabu,
sa pozorovalo viac pripadov lymféomu u pacientov, ktori dostavali anti-TNF liecbu, v porovnani

s pacientmi v kontrolnej skupine. V priebehu fazy IIb a fazy III klinickych skiisani Simponi pri RA,
PsA a AS, bola incidencia lymfomu u pacientov lieCenych golimumabom vyssia, ako sa oakava

v beznej populacii. U pacientov liecenych golimumabom sa hlasili pripady leukémie. U pacientov
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s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajucim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim je zvySené
zakladné riziko vzniku lymfomov a leukémie, ¢o komplikuje odhad rizika.

U pacientov lieCenych inymi lieCivami blokujucimi TNF sa po ich uvedeni na trh hlasili zriedkavé
pripady hepatosplenického lymfomu T-buniek (HSTCL) (pozri cast’ 4.8). Tento zriedkavy typ
lymfému T-buniek ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a je zvy€ajne smrtel'ny. Vacsina pripadov
sa objavila u dospievajucich a mladych dospelych muzov, z ktorych takmer vSetci uzivali sibeznti
liecbu azatioprinom (AZA) alebo 6-merkaptopurinom (6-MP) na zapalové ochorenie ¢reva. Mozné
riziko pri kombindcii AZA alebo 6-MP a golimumabu sa ma starostlivo zvazit. Riziko vzniku
hepatosplenického lymfému T-buniek u pacientov lieCenych blokatormi TNF nie je mozné vylucit'.

Malignity iné ako lymfom

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skuSani Simponi fazy IIb a fazy IIl s RA, PsA, AS a UC, bola
incidencia nelymfémovych malignit (okrem nemelanomového karcindmu koze) podobna po
golimumabe a v kontrolnych skupinach.

Dysplazia/karcinom hrubého creva

Nie je zname, ¢i ma liecba golimumabom vplyv na riziko vzniku dysplazie alebo rakoviny hrubého
Creva. VSetci pacienti s ulcer6znou kolitidou, u ktorych je zvySené riziko dysplazie alebo rakoviny
hrubého Creva (napriklad pacienti s dlhodobo pretrvavajucou ulcer6znou kolitidou alebo primarnou
sklerotizujucou cholangitidou) alebo s dysplaziou alebo karcindbmom hrubého ¢reva v anamnéze, maji
byt pred liecbou a pocas celého priebehu ich ochorenia v pravidelnych intervaloch vysetrovani na
pritomnost’ dysplazie. Toto vySetrenie ma zahinat’ kolonoskopiu a biopsie podl'a miestnych
odporucani. U pacientov s novo diagnostikovanou dysplaziou, ktori sa lie€ia golimumabom, sa musia
pozorne prehodnotit’ rizikd a prinosy pre konkrétneho pacienta a mé sa zvazit', ¢i sa ma v lieCbe
pokracovat’.

V prieskumnom klinickom skusani, ktoré¢ hodnotilo pouzivanie golimumabu u pacientov so zdvaznou
perzistujucou astmou, bolo hlasenych viac malignit u pacientov lie¢enych golimumabom v porovnani
s pacientmi v kontrolnej skupine (pozri ¢ast’ 4.8). Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

V prieskumnom klinickom sktsani, ktoré¢ hodnotilo pouzivanie iného anti-TNF lieCiva, infliximabu,
u pacientov s mierne zavaznou az zdvaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP), sa
hlasilo viac malignit u pacientov lieCenych infliximabom, prevazne v plicach alebo na hlave a krku,
v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. VSetci pacienti mali v anamnéze intenzivne fajcenie. Z
tohto dovodu je potrebna opatrnost’ pri pouzivani akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, tak ako aj u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja malignity z dovodu intenzivneho
fajCenia.

Rakovina koze

U pacientov liecenych blokatormi TNF vratane golimumabu sa hlésil vyskyt melanomu a karcindmu
z Merkelovych buniek (pozri Cast’ 4.8). Odporaca sa vykonavat’ pravidelné vySetrenie koze, najma

u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze.

Kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure, CHF)

Pri TNF-blokatoroch vratane golimumabu boli hlasené pripady zhorSenia kongestivneho zlyhavania
srdca (CHF) a novy vznik CHF. Niektoré pripady mali fatalne néasledky. V klinickom skuSani s inym
TNF-antagonistom sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhavania srdca a zvySenie mortality

z dovodu CHF. Golimumab sa u pacientov s CHF neskiimal. Golimumab sa ma pouzit’ s opatrnostou
u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/II). Pacienti, u ktorych sa rozvini nové
alebo sa zhorSia priznaky zlyhavania srdca, sa maju dokladne sledovat’ a podavanie golimumabu sa
musi ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Neurologické udalosti

Pouzitie lie¢iv blokujucich TNF vratane golimumabu bolo spojené s pripadmi nového vzniku alebo
exacerbacie klinickych priznakov a/alebo radiografickym dokazom demyeliniza¢nych poruch
centralneho nervového systému vratane roztriisenej skler6zy a periférnych demyelinizaénych poruch.

30



U pacientov s existujucimi alebo nedavno diagnostikovanymi demyelinizacnymi poruchami sa maju
pred zacatim lieCby golimumabom starostlivo zvazit’ prinosy a rizikéa anti-TNF lieCby. Ak sa tieto
poruchy vyvinu, ma sa zvazit ukoncenie lieCby golimumabom (pozri Cast 4.8).

Chirurgicky vykon

Skusenosti o bezpecnosti lieCby golimumabom u pacientov, ktori sa podrobili chirurgickému vykonu
vratane artroplastiky, st obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky vykon, ma sa zohl'adnit’ dlhy
biologicky polcas. Pacient, ktory pocas liecby golimumabom potrebuje chirurgicky vykon, sa ma
pozorne sledovat’ z dovodu infekcii a maju sa vykonat’ nélezité opatrenia.

Imunosupresia

Existuje moznost, Ze lieCiva blokujuce TNF vratane golimumabu ovplyviiuji obranyschopnost’
organizmu voci infekcidm a malignitam, ked’ze TNF sprostredktiva zapalovy proces a moduluje
bunkové imunitné odpovede.

Autoimunitné procesy

Relativny deficit TNF, spdsobeny anti-TNF liecbou mdze viest' k rozvoju autoimunitného procesu. Ak
sa u pacienta po liecbe golimumabom vyvinu priznaky pripominajice lupusu podobny syndrom a ak
ma pacient pozitivne protilatky proti dvojvlaknovej DNA, liecba golimumabom sa ma ukonc¢it’ (pozri
Cast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov dostavajucich TNF-blokatory vratane golimumabu boli hlasené pancytopénia, leukopénia,
neutropénia, agranulocytdza, aplastickd anémia a trombocytopénia. VSetkym pacientom sa ma
odporucit’ okamzite vyhladat’ lekarsku starostlivost’, ak sa rozvinu prejavy a priznaky naznacujice
dyskrazie krvi (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). U pacientov

s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit' ukoncenie liecby
golimumabom.

Subezné podavanie TNF-antagonistov a anakinry

V klinickych $tudiach so subeznym pouzivanim anakinry a iného lie¢iva blokujuceho TNF,
etanerceptu, sa pozorovali zavazné infekcie a neutropénia, bez pridavného klinického prinosu. Kvoli
charakteru neziaducich udalosti, pozorovanych pri tejto kombinovanej liecbe, podobné toxicity mozu
tiez vyustit’ z kombinacie s anakinrou a inymi lie¢ivami blokujucimi TNF. Kombinacia golimumabu
a anakinry sa neodporuca.

Subezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu

V klinickych $tudidch sa subezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu spajalo so zvySenym
rizikom infekcii, vratane zavaznych infekcii, v porovnani s TNF-antagonistami samotnymi, bez
zvySeného klinického prinosu. Kombinacia golimumabu a abataceptu sa neodporuca.

Subezné podavanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Existuji nedostatocné informacie tykajice sa subezného pouZzivania golimumabu s inymi
biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na lie€Cbu rovnakych ochoreni ako golimumab. Stibezné
pouzivanie golimumabu s tymito biologickymi lie¢ivami sa neodporiaca vzhl'adom na moznost’
zvySeného rizika vzniku infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.

Zamena jednotlivych biologickych DMARDs

Pri prechode z jedného biologického lieciva na iné sa ma postupovat’ s opatrnost'ou a pacienti maja
byt nad’alej monitorovani, pretoze prekryvanie biologického ti¢inku méze d’alej zvySovat’ riziko
vzniku neziaducich udalosti vratane infekcie.

Ockovania/infekéné latky na terapeutické uéely

Pacienti lieceni golimumabom mo6zu byt’ sucasne oc¢kovani, s vynimkou zivych vakcin (pozri Casti 4.5
a 4.6). U pacientov, ktori dostavaju anti-TNF liecbu, st dostupné obmedzené udaje tykajlice sa
odpovede na ockovanie zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi vakcinami.
Pouzitie zivych vakein mdze viest’ k vzniku klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii.
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Iné pouzitia infekEnych latok na terapeutické ucely, ako st napr. zivé atenuované baktérie (napr. BCG
na instilaciu do mocového mechtira na liecbu rakoviny) moézu viest’ ku vzniku klinickych infekcii
vratane diseminovanych infekcii. Odportca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ticely nepodavali
subezne s golimumabom.

Alergické reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli po podani golimumabu hlasené zavazné systémové hypersenzitivne
reakcie (vratane anafylaktickej reakcie). Niektoré z tychto reakcii sa vyskytli po prvom podani
golimumabu. Ak sa objavi anafylakticka reakcia alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie
golimumabu sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa iniciovat’ prislusna liecba.

Precitlivenost na latex

Ochranny kryt ihly na naplnenom pere alebo naplnenej injekcnej striekacke je vyrobeny zo suchého
prirodného kaucuku, ktory obsahuje latex a mdze vyvolat’ alergické reakcie u osob precitlivenych na
latex.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (> 65 rokov)

Vo faze 111 studii s RA, PsA, AS a UC nebol pozorovany vyrazny rozdiel v neziaducich udalostiach
(adverse event, AE), v zavaznych neziaducich udalostiach (serious adverse event, SAE) a v zavaznych
infekciach u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostavali golimumab v porovnani

s mlad$imi pacientmi. Je vSak potrebna opatrnost’ v liecbe starSich 0sob a zvlastna pozornost’ sa musi
venovat’ vzhl'adom k vyskytu infekeii. V studii nr-axialnej SpA neboli Ziadni pacienti vo veku

45 rokov a starsi.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Specifické studie golimumabu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa nevykonali.
Golimumab sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u 0sob s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Deti a dospievajuci

Ockovania

Odporuca sa, aby detski a dospievajuci pacienti pred zacatim liecby golimumabom, ak je to mozné,
absolvovali vSetky ockovania v stlade so si¢asnymi odporti¢aniami pre imunizaciu (pozri
Ockovania/infekené latky na terapeutické ucely vyssie).

Pomocné latky
Simponi obsahuje sorbitol (E420). U pacientov s dedi¢nou neznaSanlivostou fruktézy sa musi vziat

do tivahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem
sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave (pozri Cast’ 2).

Moznost’ chyb pri podavani lieku

Simponi je registrovany v silach 50 mg a 100 mg na subkutanne podanie. Je ddlezité, aby sa pouzila
spravna sila na podanie spravnej davky, ako je to indikované v davkovani (pozri ¢ast’ 4.2). Ma sa dbat’
na to, aby sa poskytla spravna sila, aby sa zaistilo, Ze u pacientov neddjde k poddavkovaniu alebo
predavkovaniu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.
Subezné pouZivanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Kombinacia golimumabu s inymi biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecbu rovnakych ochoreni
ako golimumab vratane anakinry a abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
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Zivé vakciny/infek&né latky na terapeutické iely
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ subezne s golimumabom (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Infekené latky na terapeutické ucely sa nemaju podavat’ stibezne s golimumabom (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat

I napriek tomu, ze stibezné pouzitie MTX vyvolava u pacientov s RA, PsA a AS vysSie minimalne
koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave, idaje nenaznacuju, Ze je potrebna uprava davky ¢i uz
golimumabu alebo MTX (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vhodntl antikoncepciu na zabranenie gravidity a pokracovat
v jej pouZzivani najmenej 6 mesiacov po poslednej liecbe golimumabom.

Gravidita

K dispozicii je malé mnoZzstvo (priblizne 400) prospektivne zozbieranych udajov z gravidit
vystavenych golimumabu, ktoré viedli k zivému pdrodu so zndmymi vysledkami vratane 220 gravidit
vystavenych pocas prvého trimestra. V populacnej stadii zo severnej Europy zahimajucej 131 gravidit
(a 134 dojciat) sa po expozicii Simponi in utero vyskytlo 6/134 (4,5 %) udalosti zavaznych vrodenych
anomalii oproti 599/10 823 (5,5 %) udalostiam pre nebiologicku systémovu liecCbu v porovnani so

4,6 % v celkovej populécii studie. Pomery Sanci (odds ratio, OR) upravené na intervenujlice premenné
boli OR 0,79 (95 % IS 0,35 — 1,81) pre Simponi oproti nebiologickej systémovej liecbe a OR 0,95

(95 % IS 0,42 — 2,16) pre Simponi oproti celkovej populacii, v uvedenom poradi.

Z dovodu jeho inhibicie TNF méze golimumab podavany pocas gravidity ovplyvnit norméalne
imunitné odpovede novorodenca. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky s ohl'adom na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’
5.3). Dostupné klinické skusenosti stt obmedzené. Golimumab sa ma pouzivat’ pocas gravidity, len ak
je to jednoznacne nevyhnutné.

Golimumab prechadza placentou. Po liecbe monoklonélnou protilatkou blokujucou TNF pocas
gravidity sa poc¢as 6 mesiacov zistili protilatky v sére dojCat’a naroden¢ho liecenej matke. V dosledku
toho mozu mat’ tieto dojCata zvysené riziko infekcie. Podanie zivych vakcin dojCatdim vystavenym
golimumabu in utero sa neodportica po dobu 6 mesiacov po matkinej poslednej injekcii golimumabu
pocas gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa golimumab vylucuje do I'udského mlieka alebo €i sa po uziti systémovo absorbuje.
Ukézalo sa, ze golimumab prestupuje do materského mlieka opic, a pretoze I'udské imunoglobuliny
prestupuju do materského mlieka, Zeny nesmu doj¢it’ v priebehu lieCby a najmenej 6 mesiacov po
liecbe golimumabom.

Fertilita

S golimumabom sa nevykonali Zziadne $tudie fertility na zvieratach. Stidia fertility na mysiach pri
pouziti analogickej protilatky selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mysSicho TNFao nepreukazala
ziadne vyznamné uc€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Simponi méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Simponi sa vSak
moze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

V kontrolovanom obdobi pivotnych skusani RA, PsA, AS, nr-axialnej SpA a UC bola najcastejSou
neziaducou reakciou (adverse reaction, AR) infekcia hornych dychacich ciest, ktora sa hlasila

u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolnej skupine.
Najzavaznejsie AR, ktoré boli hlasené pri golimumabe, zahfiiaju zadvazné infekcie (vratane sepsy,
pneumonie, tuberkul6zy, invazivnych mykotickych a oportunnych infekcii), demyeliniza¢né poruchy,
reaktivaciu HBV, CHF, autoimunitné procesy (lupusu podobny syndrém), hematologické reakcie,
zavaznu systémovu hypersenzitivitu (vratane anafylaktickej reakcie), vaskulitidu, lymfom a leukémiu
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

AR pozorované v klinickych §tadiach a celosvetovo hlasené po uvedeni golimumabu na trh su
uvedené v tabulke 1. V ramci stanovenych tried organovych systémov si AR vymenované pod
hlavickami frekvencii vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1
Tabul’kovy zoznam AR

Infekcie a nakazy

Velmi casté: Infekcie hornych dychacich ciest (nazofaryngitida, faryngitida,
laryngitida a rinitida)
Bakterialne infekcie (ako je flegmona), infekcie dolnych
dychacich ciest (ako je pneumonia), virusové infekcie (ako je
chripka a herpes), bronchitida, sinusitida, povrchové mykotické
infekcie, absces
Sepsa vratane septického Soku, pyelonefritida
Tuberkuldza, oportinne infekcie (ako su invazivne mykotické
infekcie [histoplazméza, kokcidioidomykdza, pneumocystoza),
bakterialna, atypickd mykobakterialna a protozoalna infekcia),
reaktivécia hepatitidy B, bakterialna artritida, infek¢na burzitida

Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov
Mengj Casté: Neoplazmy (ako st karcindm koze, skvamocelularny karcindbm
a melanocytovy névus)

Zriedkavé: Lymfom, leukémia, melanom, karcinom z Merkelovych buniek
Nezname: Hepatosplenicky lymfom T-buniek*, Kaposiho sarkém
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Leukopénia (vratane neutropénie), anémia
Menej Casté: Trombocytopénia, pancytopénia
Zriedkavé: Aplastickd anémia, agranulocytdza
Poruchy imunitného systému
Casté:  Alergické reakcie (bronchospazmus, hypersenzitivita, urtikaria),
pozitivne autoprotilatky
Zriedkavé: Zavazné systémové hypersenzitivne reakcie (vratane

anafylaktickej reakcie), vaskulitida (systémova), sarkoiddza

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté:

Poruchy stitnej zl'azy (ako s hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus a struma)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté:

Zvysenie glukézy v krvi, zvySenie lipidov

Psychické poruchy
Casté: Depresia, insomnia
Poruchy nervového systému
Casté: Zavrat, bolest’ hlavy, parestézia
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Menej ¢asté:  Poruchy rovnovahy
Zriedkavé: Demyelinizacné poruchy (centralne a periférne), poruchy chuti

Poruchy oka
Menej Casté:  Poruchy zraku (ako je zahmlené videnie a zniZenie zrakove;j
ostrosti), konjunktivitida, alergia oka (ako je svrbenie
a podrazdenie)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:  Arytmia, ischemické poruchy koronarnych artérii
Zriedkavé: Kongestivne zlyhavanie srdca (nové alebo zhorSujuce sa)

Poruchy ciev
Casté: Hypertenzia
Menej ¢asté:  Tromboéza (ako je hibkova vendzna alebo aorty), séervenenie
Zriedkavé: Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté:  Astma a pridruzené priznaky (ako s sipot a bronchialna
hyperaktivita)
Menej Casté: Intersticialna choroba pltc

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Dyspepsia, gastrointestinalna a abdominalna bolest’, nauzea,
gastrointestinalne zapalové poruchy (ako su gastritida a kolitida),
stomatitida
Menej Casté: Zapcha, gastroezofagova refluxova choroba

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: Zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza
Mengj Casté: Cholelitidza, poruchy pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté:  Svrbenie, vyrazka, alopécia, dermatitida
Menej Casté:  Buldzne kozné reakcie, psoriaza (nova alebo zhorSena psoriaza,
palmarna/plantarna a pustularna), urtikaria
Zriedkavé: Lichenoidné reakcie, odlupovanie koze, vaskulitida (kutanna)
Nezname: ZhorSenie priznakov dermatomyozitidy

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: Lupusu podobny syndrém

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: Poruchy mocového mechiira, poruchy obliciek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Mengj Casté: Poruchy prsnikov, menstruaéné poruchy

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Pyrexia, asténia, reakcie v mieste podania injekcie (ako su erytém,
urtikaria, zdurenie, bolest’, modrina, svrbenie, podrazdenie
a parestézia v mieste vpichu), diskomfort na hrudniku
Zriedkavé: ZhorSené hojenie

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Casté: Zlomeniny kosti

*  pozorované u inych lie¢iv blokujucich TNF

V celej tejto Casti je pre vSetky spdsoby pouzitia golimumabu vSeobecne uvedeny median trvania
nasledného sledovania (priblizne 4 roky). Ked’ze pacienti mohli byt prestaveni z jednej davky na
druht, median trvania nésledného sledovania je rdzny v pripadoch, ked sa sposob pouzitia
golimumabu charakterizoval prostrednictvom davky (priblizne 2 roky pre 50 mg davku a priblizne
3 roky pre 100 mg davku).
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani bola najcastejSou neziaducou reakciou infekcia hornych
dychacich ciest, ktora sa hlasila u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom (incidencia na

100 pacientskych rokov: 60,8; 95% IS: 55,0; 67,1) v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolne;j
skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 54,5; 95% IS: 46,1; 64,0). Pocas kontrolovanych

a nekontrolovanych ¢asti §tadii s medianom sledovania priblizne 4 roky bola incidencia infekcii
hornych dychacich ciest u pacientov lieCenych golimumabom 34,9 udalosti na 100 pacientskych
rokov; 95% IS: 33,8; 36,0.

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani sa pozorovali infekcie u 23,0 % pacientov liecenych
golimumabom (incidencia na 100 pacientskych rokov: 132,0; 95% IS: 123,3; 141,1), v porovnani

s 20,2 % u pacientov v kontrolnej skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 122,3; 95% IS:
109,5; 136,2). Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych €asti klinickych stadii s medidnom
sledovania priblizne 4 roky bola incidencia infekcii u pacientov lieCenych golimumabom 81,1 udalosti
na 100 pacientskych rokov; 95% IS: 79,5; 82,8.

V kontrolovanom obdobi skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA sa pozorovali zavazné infekcie

u 1,2 % pacientov lieCenych golimumabom a u 1,2 % pacientov v kontrolnej lieCenej skupine.
Incidencia zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania v kontrolovanom
obdobi skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA bola 7,3; 95% IS: 4,6; 11,1 v skupine so 100 mg
golimumabu, 2,9; 95% IS: 1,2; 6,0 v skupine s 50 mg golimumabu a 3,6; 95% IS: 1,5; 7,0 v skupine
s placebom. V kontrolovanom obdobi sktsani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa
zavazné infekcie pozorovali u 0,8 % pacientov lie¢enych golimumabom v porovnani s 1,5 %
pacientov s kontrolnou liecbou. Zavazné infekcie pozorované u pacientov lieCenych golimumabom
zahrnali tuberkulozu, bakteridlne infekcie vratane sepsy a pneumonie, invazivne mykotické infekcie
a iné oportunne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli fatdlne. Pocas kontrolovanych

a nekontrolovanych ¢asti pivotnych skiasani s medidnom sledovania az do 3 rokov bola u pacientov,
ktori dostavali 100 mg golimumabu, pozorovana vysSia incidencia zavaznych infekcii vratane
oportunnych infekcii a tuberkulézy v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu.
Incidencia vSetkych zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov bola 4,1; 95% IS: 3.6; 4,5

u pacientov, ktori dostavali 100 mg golimumabu a 2,5; 95% IS: 2,0; 3,1 u pacientov, ktori dostavali
50 mg golimumabu.

Malignity

Lymfom

Pocas pivotnych skusani bola incidencia lymfomu u pacientov lieCenych golimumabom vysSia, nez sa
ocakava v beznej populacii. Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych casti tychto skusani

s medianom sledovania az do 3 rokov bola vysSia incidencia lymfému pozorovana u pacientov, ktori
dostavali 100 mg golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu. Lymfom
sa diagnostikoval u 11 0s6b (1 v skupinéch liecenych s 50 mg golimumabu a 10 v skupinach lie¢enych
so 100 mg golimumabu) s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania
0,03 (0,00; 0,15) udalosti pre golimumab 50 mg a 0,13 (0,06; 0,24) udalosti pre golimumab 100 mg

a 0,00 (0,00; 0,57) udalosti pre placebo. Véacsina lymfomov sa vyskytla v §tadii GO-AFTER, v ktorej
boli zaradeni pacienti s predoslou expoziciou anti-TNF liecivam, ktori mali dlhSie trvajice

a refraktérnejSie ochorenie (pozri Cast’ 4.4).

Malignity iné nez lymfom

V kontrolovanych obdobiach pivotnych skusani a pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
podobna incidencia nelymféomovych malignit (vylic¢eny nemelanémovy karcindm koze) medzi
golimumabom a kontrolnymi skupinami. Pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
incidencia nelymfomovych malignit (vyluceny nemelanomovy karcinom koze) podobna vSeobecne;j
populdcii.
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V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani s medianom sledovania az do

3 rokov bol nemelanémovy karcindm koze diagnostikovany u 5 osdb v skupine dostavajucej placebo,
10 s golimumabom 50 mg a 31 s golimumabom 100 mg s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych
rokov v naslednom sledovani 0,36 (0,26; 0,49) pre kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre
placebo.

V kontrolovanom a nekontrolovanom obdobi pivotnych skiiSani s medianom sledovania az do 3 rokov
boli malignity okrem melanémového, nemelandémového karcinomu koze a lymfomu diagnostikované
u 5 osob v skupine dostavajucej placebo, 21 s golimumabom 50 mg a 34 s golimumabom 100 mg

s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 0,48 (0,36; 0,62) pre
kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre placebo (pozri Cast’ 4.4).

Pripady hlasené v klinickych Studidch s astmou

V prieskumnej klinickej $tadii bol pacientom so zavaznou perzistujucou astmou podavany golimumab
v zatazovej davke (150 % urcenej terapeutickej davky) subkutanne v tyzdni O a nasledne v davkach
200 mg golimumabu, 100 mg golimumabu alebo 50 mg golimumabu kazd¢ 4 tyzdne subkutanne az do
52. tyzdna. Hlasilo sa osem malignit v kombinovanej skupine liecenej golimumabom (n = 230)

a ziadna v skupine dostavajicej placebo (n = 79). Lymfom sa hlésil u 1 pacienta, nemelanémovy
karcindm koze u 2 pacientov a iné malignity u 5 pacientov. U Ziadneho typu malignity nevzniklo
Specifické zoskupovanie.

Pocas placebom kontrolovanej Casti Studie bola incidencia (95% IS) vSetkych malignit na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 3,19 (1,38; 6,28) v skupine s golimumabom. V tejto
studii bola incidencia (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani u 0sob liecenych
golimumabom 0,40 (0,01; 2,20) pre lymfom, 0,79 (0,10; 2,86) pre nemelandémové karcinomy koze
a 1,99 (0,64; 4,63) pre in¢ malignity. U osob s placebom bola incidencia (95% IS) na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani tychto malignit 0,00 (0,00; 2,94). Vyznam tohto
nalezu nie je znamy.

Neurologické udalosti

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skisani s medianom sledovania az do
3 rokov sa pozorovala vicsia incidencia demyelinizacie u pacientov, ktori dostavali 100 mg
golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenia hepatalnych enzymov

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuisani RA a PsA sa vyskytlo mierne zvySenie ALT (> 1

a < 3 x horna hranica normalu (ULN)) v §tadiach s RA a PsA v podobnej miere u pacientov

s golimumabom a u kontrolnych pacientov (22,1 % k 27,4 % pacientov). V §tadiach s AS

a nr-axidlnou SpA malo mierne zvySenie ALT viac pacientov lieCenych golimumabom (26,9 %) nez
pacienti v kontrolnej skupine (10,6 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych
skasani RA a PsA s medianom sledovania priblizne 5 rokov bola v $tididch s RA a PsA incidencia
mierneho zvysenia ALT podobnd u pacientov liecenych golimumabom a u kontrolnych pacientov.

V kontrolovanom obdobi pivotnych sktiSani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli
mierne zvySenia ALT (> 1 a <3 x ULN) v podobnej miere u pacientov lieCenych golimumabom

(8,0 %) a u pacientov v kontrolnej skupine (6,9 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach
pivotnych sktisani UC s medidnom sledovania priblizne 2 roky bol podiel pacientov s miernymi
zvySeniami ALT 24,7 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas udrziavacej Casti Stadie UC.

Zvysenie ALT > 5 x ULN bolo v kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani RA a AS menej Casté

a pozorovalo sa CastejSie u pacientov liecenych golimumabom (0,4 % a 0,9 %) neZ u kontrolnych
pacientov (0,0 %). Této tendencia sa nepozorovala v skupine s PsA. V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani RA, PsA a AS s medidnom sledovania 5 rokov bola
incidencia zvySenia ALT > 5 x ULN podobna u pacientov lie¢enych golimumabom aj u kontrolnych
pacientov. Vo vSeobecnosti boli tieto zvySenia asymptomatické a abnormality poklesli alebo vymizli,
¢i uz pri pokracovani lieCby alebo po ukonceni podavania golimumabu alebo po modifikacii sibezne
podavanych liekov. V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach studie nr-axialnej SpA (az do 1
roka) sa nehlésili ziadne pripady. V kontrolovanych obdobiach pivotnych skiiSani zameranych na
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nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli zvySenia ALT > 5 x ULN v podobnej miere u pacientov
lieCenych golimumabom (0,3 %) a u kontrolnych pacientov (1,0 %). V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani UC s medianom sledovania priblizne 2 roky bol
podiel pacientov so zvySeniami ALT > 5 x ULN 0,8 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas
udrziavacej Casti Stadie UC.

Pocas pivotnych skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA sa u jedného pacienta v skisani RA
lieCen¢ho golimumabom s existujucimi hepatalnymi abnormalitami a zamenenymi liekmi vyvinula
fatalna neinfekénd hepatitida so ZItagkou. Uloha golimumabu ako prispievajuceho alebo zhorsujiiceho
Cinitel'a nemd&ze byt vylucena.

Reakcie v mieste podania

V kontrolovanych obdobiach pivotnych sktiSani malo 5,4 % pacientov lieCenych golimumabom
reakciu v mieste podania v porovnani s 2,0 % kontrolnych pacientov. Pritomnost’ protilatok proti
golimumabu moéze zvysit riziko reakcii v mieste podania. Vacsina reakcii v mieste podania bola
mierna alebo stredne zdvazna a najCastejsie sa manifestovala ako erytém v mieste podania. Reakcie
v mieste podania v§eobecne nemusia nutne viest’ k ukonceniu liecby.

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach fazy IIb a/alebo III s RA, PsA, AS, nr-axialnou SpA,
zavaznou perzistujucou astmou a v skaSaniach fazy II/IlIl s UC sa u ziadneho pacienta lie¢ené¢ho
golimumabom neobjavili anafylaktické reakcie.

Autoimunitné protilatky

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani boli pocas 1 roka néasledného
sledovania nanovo ANA-pozitivne 3,5 % pacientov lieCenych golimumabom a 2,3 % kontrolnych
pacientov (s titrom 1:160 alebo vys$im). Frekvencia protilatok anti-dsDNA za 1 rok nasledného
sledovania bola 1,1 % u pacientov, ktori boli na zaciatku anti-dsDNA negativni.

Pediatricka populdcia

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ golimumabu sa skiimala v stadii fazy Il so 173 pacientmi s pJIA vo veku 2 az 17 rokov.
Priemerna doba sledovania bola priblizne 2 roky. V tejto Studii boli typ a frekvencia hlasenych
neziaducich udalosti vo vS§eobecnosti podobné tym pozorovanym v §tadiach u dospelych s RA.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gcinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie
V klinickej $tadii boli jednorazovo intravendzne podané davky az do 10 mg/kg bez toxicity limitujucej

davku. V pripade predavkovania sa odporaca sledovanie pacienta na akékol'vek prejavy a priznaky
neziaducich ucinkov a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF-a),
ATC kod: LO4ABO06
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Mechanizmus ucinku

Golimumab je l'udskd monoklonalna protilatka, ktora vytvara stabilné komplexy s vysokou afinitou so
solubilnymi aj transmembranovymi bioaktivnymi formami 'udského TNF-a, ¢im zabrafiuje naviazanie
TNF-a na jeho receptory.

Farmakodynamické uéinky

Naviazanim golimumabu na l'udsky TNF sa preukéazala neutralizacia expresie adhezivnych molekul na
povrchu bunky indukovana TNF-a — E-selektinu, adhezivnej molekuly cievnych buniek (VCAM)-1

a intercelularnej adhezivnej molekuly (ICAM)-1 I'udskych endotelovych buniek. /n vitro golimumab
tiez inhiboval TNF indukovanu sekréciu interleukinu (IL)-6 a IL-8 a faktoru stimulujiiceho kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF) l'udskych endotelovych buniek.

V porovnani so skupinami s placebom sa pozorovalo relativne zlepSenie hladin C-reaktivneho proteinu
(CRP) a liecba Simponi viedla v porovnani s kontrolnou liecbou k vyznamnému zniZeniu sérovych
hladin IL-6, ICAM-1, matrixovej metaloproteinazy (MMP)-3 a vaskularneho endotelového rastového
faktoru (VEGF) oproti vychodiskovym hodnotdm. Doslo aj ku znizeniu hladin TNF-a u pacientov

s RA a AS a hladiny IL-8 sa znizili u pacientov s PsA. Tieto zmeny sa pozorovali pri prvom hodnoteni
(4. tyzden) po ivodnom podani Simponi a v§eobecne pretrvavali az do 24. tyzdna.

Klinick4 t¢innost’

Reumatoidna artritida

Ucinnost’ Simponi sa preukazala v troch multicentrickych randomizovanych dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych $tadiach s vyse 1 500 pacientmi vo veku > 18 rokov so stredne zavaznou

a zavaznou aktivnou RA, diagnostikovanou podla kritérii American College of Rheumatology (ACR)
najmenej 3 mesiace pred skriningom. Pacienti mali najmenej 4 opuchnuté a 4 bolestivé kiby. Simponi
alebo placebo sa podavali subkutanne kazdé 4 tyzdne.

V GO-FORWARD sa hodnotilo 444 pacientov, ktori mali aktivinu RA napriek stabilnej davke MTX
aspon 15 mg/tyzden a ktori sa predtym neliecili Ziadnym anti-TNF lie¢ivom. Pacienti boli
randomizovani a dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo
Simponi 100 mg + placebo. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo + MTX, prevedeni na
Simponi 50 mg + MTX. V 52. tyzdni pacienti vstapili do nezaslepeného dlhodobého prediZenia.

V GO-AFTER sa hodnotilo 445 pacientov, ktori sa uz predtym liecili jednou alebo viacerymi anti-
TNF liecivami adalimumabom, etanerceptom alebo infliximabom. Pacienti boli randomizovani

a dostavali placebo, Simponi 50 mg alebo Simponi 100 mg. Pocas tejto Stidie mohli pacienti
pokracovat’ v uz prebiehajucej lieccbe DMARD s MTX, sulfasalazinom (SSZ) a/alebo
hydroxychlorochinom (HCQ). Stanovené dovody na ukoncenie predchadzajicej anti-TNF liecby boli
nedostato¢na ucinnost’ (58 %), intolerancia (13 %) a/alebo iné dévody nez bezpecnost’ alebo ti¢innost’
(29 %, zviacsa financné dovody).

V GO-BEFORE sa hodnotilo 637 pacientov s aktivnou RA, ktori sa predtym neliecili MTX ani anti-
TNF lie¢ivom. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg +
MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo Simponi 100 mg + placebo. V 52. tyzdni pacienti vstapili do
nezaslepeného dlhodobého prediZenia, v ktorom pacienti dostavajuci placebo + MTX s aspoii 1
citlivym alebo opuchnutym kibom, boli prestaveni na Simponi 50 mg + MTX.

Primarnymi spolo¢nymi koncovymi ukazovateI'mi v GO-FORWARD boli stanovenie percenta
pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20 v 14. tyzdni a zlepSenie v 24. tyzdni v dotazniku
hodnotiacom zdravie (Health Assessment Questionnaire, HAQ) oproti vychodiskovej hodnote.

V GO-AFTER bolo primarnym koncovym ukazovatel'om stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ ACR 20 v 14. tyzdni. V GO-BEFORE boli primarnymi spolo¢nymi koncovymi
ukazovatel'mi stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 50 v 24. tyzdni a zmena
skore podl'a Sharpa modifikovanom van der Heijdeovou (vdH-S) v 52. tyzdni oproti vychodiskovej
hodnote. Okrem primarnych koncovych ukazovatel'ov sa vykonali d’al§ie hodnotenia vplyvu liecby
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Simponi na prejavy a priznaky artritidy, radiografickl odpoved’, telesnu funkciu a kvalitu Zivota
spojent so zdravim.

Celkovo sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach u¢innosti medzi davkovacimi
rezimami Simponi 50 mg a 100 mg so subeznym MTX az do 104. tyzdiia v GO-FORWARD

a GO-BEFORE a az do 24. tyzdina v GO-AFTER. Podl'a dizajnu kazdej z RA §tidii mohli byt’ pacienti
v dlhodobom prediZeni po zvazeni lekara $tudie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky

Kracové vysledky ACR pre davku Simponi 50 mg v 14., 24. a 52. tyzdni GO-FORWARD,
GO-AFTER a GO-BEFORE st zobrazené v tabul'ke 2 a st popisané nizsie. Odpovede sa pozorovali
v prvom hodnoteni (4. tyzden) po tivodnej aplikacii Simponi.

V skupine 89 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX v GO-FORWARD bolo stale na tejto
liecbe 48 0sdb v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 40 pacientov, odpoved” ACR 50

u 33 pacientov a odpoved’ ACR 70 u 24 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich

v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

V GO-AFTER bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, vyssie u pacientov
dostavajticich Simponi nez u pacientov dostavajucich placebo, bez ohl'adu na hlaseny dovod
ukoncenia jednej alebo viacerych predchadzajtcich terapii anti-TNF.

Tabul’ka 2
Kruacové vysledky ucinnosti z kontrolovanych ¢asti GO-FORWARD, GO-AFTER
a GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivna RA Aktivna RA, predtym Aktivna RA, nelieCena
naprieck MTX lieCend jednym alebo MTX
viacerymi anti-TNF
lieCivami
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden 33% 55 %* 18 % 35 %* NA NA
24. tyzden 28 % 60 %* 16 % 31 % 49 % 62 %
p=0,002
52. tyzden NA NA NA NA 52% 60 %
ACR 50
14. tyzden 10 % 35 %* 7% 15 % NA NA
p=0,021
24. tyzden 14 % 37 %* 4% 16 %* 29 % 40 %
52. tyzden NA NA NA NA 36 % 42 %
ACR 70
14. tyzden 4% 14 % 2% 10 % NA NA
p=10,008 p =0,005
24. tyzden 5% 20 %* 2% 9 % p=0,009 16 % 24 %
52. tyzden NA NA NA NA 22 % 28 %

n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet pacientov hodnotitelnych pre kazdy koncovy ukazovatel’ sa
moze lisit’ podla ¢asového bodu.

* p<0,001

NA: Neaplikovatel'né
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V GO-BEFORE nebola primarna analyza v 24. tyzdni u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
reumatoidnou artritidou (kombinované skupiny Simponi 50 a 100 mg + MTX vs. samotny MTX pre
ACRS50) statisticky signifikantna (p = 0,053). V 52. tyzdni bolo v celkovej populacii celkovo vyssie
percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR, v skupine so Simponi 50 mg + MTX, ale

v porovnani so samotnym MTX nebolo signifikantne odli§né (pozri tabul’ku 2). DalSie analyzy sa
vykonali v podskupinach reprezentujucich indikovantl populaciu pacientov so zavaznou aktivnou

a progresivnou RA. V indikovanej populécii bol preukdzany celkovo vacsi uc¢inok Simponi 50 mg +
MTX oproti samotnému MTX v porovnani s celkovou populaciou.

V GO-FORWARD a GO-AFTER sa v kazdom dopredu uréenom ¢asovom bode pozorovali klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné odpovede na stupnici aktivity ochorenia (Disease Activity Scale,
DAS) 28, v 14. tyzdni a v 24. tyzdni (p < 0,001). V skupine pacientov zostévajucich na liecbe
Simponi, na ktoru boli randomizovani na zaciatku §tidie, boli odpovede v DAS 28 udrzané az do 104.
tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich v $tadii a liecenych Simponi boli odpovede v DAS 28 od
104. tyzdiia az do 256. tyzdia podobné.

V GO-BEFORE bola merand vyrazna klinickd odpoved’, definovana ako udrzanie odpovede ACR 70
nepretrzite pocas 6-mesacného obdobia. V 52. tyzdni dosiahlo vyraznl klinickt odpoved 15 %
pacientov v skupine so Simponi 50 mg + MTX v porovnani so 7 % pacientov v skupine s placebom +
MTX (p =0,018). V skupine 159 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX bolo stale na tejto
liecbe 96 0sdb v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 85 pacientov, odpoved’ ACR 50

u 66 pacientov a odpoved’ ACR 70 u 53 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich

v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdiia pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

Rddiografickd odpoved’

V GO-BEFORE bola na stanovenie stupna Strukturalneho poskodenia pouzita zmena vo vdH-S skore
oproti vychodiskovej hodnote, ¢o je kombinované skore Strukturalneho poskodenia, ktoré
radiograficky stanovuje pocet a vel’kost’ erozii kibov a stupen zizenia kibovej $trbiny (joint space
narrowing, JSN) na rukach/zapéastiach a nohach. KIicové vysledky pre davku Simponi 50 mg v 52.
tyzdni st uvedené v tabul’ke 3.

Pocet pacientov bez novych er6zii alebo so zmenou oproti vychodiskovej hodnote v celkovom vdH-S
skore < 0 bol signifikantne vyssi v skupine lieCenej Simponi ako v kontrolnej skupine (p = 0,003).
Rédiografické t€inky pozorované v 52. tyzdni boli udrzané az do 104. tyzdna. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli radiografické ucinky od 104. tyzdia az do 256. tyzdna
podobné.

Tabul’ka 3
Priemerné (Standardna odchylka) radiografické zmeny oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom vdH-S skore v 52. tyZdni v celkovej populicii v GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Celkové skore
Vychodiskova hodnota 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Skoére erozie
Vychodiskova hodnota 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Skoére JSN
Vychodiskova hodnota 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
* 1 vyjadruje randomizovanych pacientov
* p=0,015
#* p=0,044
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Telesna funkcia a kvalita Zivota spojend so zdravim

Telesna funkcia a neschopnost’ sa posudzovali ako samostatny koncovy ukazovatel v GO-FORWARD
a GO-AFTER pouZivajic index neschopnosti HAQ DI. V tychto $tadiach preukézal Simponi klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie v HAQ DI od zékladného stavu oproti kontrole v 24.
tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na lie¢be Simponi, na ktorti boli randomizovani na zaciatku
Studie, sa udrzalo zlepSenie v HAQ DI az do 104. tyzdina. V skupine pacientov zostavajlcich v stadii

a lieCenych Simponi bolo zlepSenie v HAQ DI od 104. tyzdia az do 256. tyzdina podobné.

V GO-FORWARD sa preukazali klinicky vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenia kvality
Zivota spojenej so zdravim, merané pomocou skore telesnych komponentov SF-36 u pacientov
lieCenych Simponi oproti placebu v 24. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na liecbe Simponi,
na ktora boli randomizovani na zaciatku Studie, bolo udrzané zlepsenie telesnych komponentov SF-36
az do 104. tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich v $tadii a lieCenych Simponi bolo zlepSenie
telesnych komponentov SF-36 od 104. tyzdia az do 256. tyzdna podobné. V. GO-FORWARD

a GO-AFTER sa pozorovali $tatisticky signifikantné zlepSenia inavy, merané skalou unavy-funkéné
posudenie liecby chronickej choroby (FACIT-F).

Psoriatickad artritida

Bezpecnost’ a t€innost’ Simponi bola hodnotena v multicentrickej randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tiidii (GO-REVEAL) so 405 dospelymi pacientmi s aktivnou PsA (=3
opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek lie¢be nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) alebo
DMARD. Pacienti v tejto $tidii mali diagnézu PsA najmenej 6 mesiacov a mali aspon miernu
psoriaticktl chorobu. Boli zaradeni pacienti s kazdym podtypom psoriatickej artritidy, vratane
polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (43 %), asymetrickej periférne;j artritidy (30 %),
distalnej artritidy interfalangealnych kibov (DIP) (15 %), spondylitidy s periférnou artritidou (11 %)
a arthritis mutilans (1 %). Predchadzajtca lieCba anti-TNF lie¢ivom nebola pripustnd. Simponi alebo
placebo sa podavali subkutanne kazdé 4 tyzdne. Pacientom bolo nahodne pridelené placebo, Simponi
50 mg alebo Simponi 100 mg. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo, prevedeni na
Simponi 50 mg. V 52. tyzdni pacienti vstapili do nezaslepeného dlhodobého prediZenia. Priblizne
Styridsatosem percent pacientov pokracovalo na stabilnej ddvke metotrexatu (< 25 mg/tyzden).
Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli percento pacientov, ktori dosiahli odpoved
ACR 20 v 14. tyzdni a zmena v celkovom vdH-S skore modifikovanom pre PsA v 24. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote.

Celkovo sa az do 104. tyzdiia nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach u€innosti
medzi davkovacimi reZimami Simponi 50 mg a 100 mg. Podl'a dizajnu Stidie mohli byt’ pacienti
v dlhodobom predlzeni po zvazeni lekara Studie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky
KTlucové vysledky pre davku 50 mg v 14. a 24. tyzdni st zobrazené v tabul’ke 4 a opisané niZsie.

Tabulka 4
Krucové vysledky ucinnosti z GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 113 146
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden 9 % 51 %
24. tyzden 12 % 52 %
ACR 50
14. tyzden 2% 30 %
24. tyzden 4% 32%
ACR 70
14. tyzden 1 % 12 %
24. tyzden 1 % 19 %
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PASI® 75¢

14. tyzdent 3% 40 %

24. tyzdeit 1 % 56 %

*  p<0,05 pre vSetky porovnavania;

n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet hodnotite'nych pacientov sa méze pre kazdy vysledny
ukazovatel 1i§it’ podl'a ¢asového bodu.

Oblast postihnuta psoridazou a stupen zavaznosti

Zalozené na podskupine pacientov so vstupnym postihnutim BSA > 3 %, 79 pacientov (69,9 %) zo skupiny

s placebom a 109 pacientov (74,3 %) zo skupiny so Simponi 50 mg.

Odpovede sa pozorovali v prvom hodnoteni (4. tyzdeti) po prvom podani Simponi. Podobné odpovede
ACR 20 sa pozorovali v 14. tyzdni u pacientov s polyartikuldrnou artritidou bez reumatoidnych
uzlikov a pri asymetrickej perifémej artritide, podtyp PsA. Pocet pacientov s inymi podtypmi PsA bol
prili§ maly na zmysluplné vyhodnotenie. Odpovede pozorované v skupinach liecenych Simponi boli
podobné u pacientov uzivajtcich a neuzivajucich sicasne metotrexat. V skupine 146 pacientov
randomizovanych na Simponi 50 mg bolo stéle na tejto lieCbe 70 pacientov v 104. tyzdni. Z tychto

70 pacientov bola odpoved’ ACR 20 u 64 pacientov, odpoved” ACR 50 u 46 pacientov a odpoved’
ACR 70 u 31 pacientov. V skupine pacientov zostavajucich v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104.
tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede ACR 20/50/70.

Statisticky vyznamné odpovede v DAS 28 sa pozorovali aj v 14. a 24. tyzdni (p < 0,05).

V skupine pacientov liecenych Simponi sa v 24. tyzdni pozorovali zlepSenia parametrov periférne;j
aktivity, charakteristickych pre psoriatickii artritidu (napr. poget opuchnutych kibov, pocet
bolestivych/citlivych kibov, daktylitida a entezitida). Lie¢ba Simponi viedla k vyraznému zlep$eniu
telesnych funkcii hodnotenej podl'a HAQ DI, ako aj k signifikantnému zlepSeniu kvality zivota
spojenej so zdravim ako bolo namerané pomocou sumarneho skore telesnych a mentalnych udajov
podla SF-36. V skupine pacientov zostavajlcich na liecbe Simponi, na ktort boli randomizovani na
zaciatku Studie, boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI udrzané az do 104. tyzdiia. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI od 104. tyzdia az do
256. tyzdia podobné.

Radiografickd odpoved

Strukturalne poskodenie oboch ruk a noh sa radiograficky hodnotilo zmenou vo vychodiskovej
hodnote oproti vdH-S skére modifikovanom pre PsA pridanim distalnych interfalangealnych (DIP)
kibov rik.

Lie¢ba Simponi 50 mg zniZila v 24. tyzdni rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov

v porovnani s podavanim placeba podl'a zmeny v celkovom modifikovanom vdH-S skore oproti
vychodiskovej hodnote (priemer + SD skore bolo 0,27 + 1,3 v skupine s placebom v porovnani

s -0,16 = 1,3 v skupine so Simponi; p=0,011). Zo 146 pacientov, ktori boli randomizovani na
Simponi 50 mg, boli RTG udaje dostupné u 126 pacientov v 52. tyzdni, z ktorych u 77 % sa
nepreukazala Ziadna progresia v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 104. tyzdni boli RTG tudaje
dostupné u 114 pacientov a u 77 % sa nepreukézala ziadna progresia oproti vychodiskovej hodnote.
V skupine pacientov zostavajtcich v studii a liecenych Simponi v obdobi od 104. tyzdiia az do 256.
tyzdna podobny pomer pacientov nepreukéazal ziadnu progresiu oproti vychodiskovej hodnote.

Axidlna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida

Bezpecnost’ a t€innost’ Simponi sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej studii (GO-RAISE) s 356 dospelymi pacientmi s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou (definovanou ako Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4
a VAS >4 pri celkovej bolesti chrbtice na skale 0 az 10 cm). Pacienti zaradeni do tejto Studie mali
aktivne ochorenie napriek prebiehajucej alebo predchadzajucej liecbe NSAID alebo DMARD

a predtym sa neliecili anti-TNF liecbou. Simponi alebo placebo sa podavali subkutanne kazdé

4 tyzdne. Pacientom bolo nahodne pridelené placebo, Simponi 50 mg a Simponi 100 mg a mali
povolené pokracovat’ v subeznej lieccbe DMARD (MTX, SSZ a/alebo HCQ). Primarnym koncovym
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ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktpri dosiahli v Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group (ASAS) 20 odpoved’ v 14. tyzdni. Udaje o placebom kontrolovanej u¢innosti boli zozbierané
a analyzované v 24. tyzdni.

KTlacové vysledky pre davku 50 mg su zobrazené v tabulke 5 a popisané nizsie. Celkovo sa az do 24.
tyzdna nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v hodnotach ucinnosti medzi davkovymi
rezimami Simponi 50 mg a 100 mg. Podl’a dizajnu $tadie mohli byt’ pacienti v dlhodobom prediZzeni
po zvézeni lekara stadie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Tabulka 5
Krucové vysledky ucinnosti v GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 78 138
Respondenti, % pacientov
ASAS 20
14. tyzden 22 % 59 %
24. tyzden 23 % 56 %
ASAS 40
14. tyzden 15 % 45 %
24. tyzden 15 % 44 %
ASAS 5/6
14. tyzden 8 % 50 %
24. tyzden 13 % 49 %

*  p<0,001 pre vSetky porovnania
n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet hodnotite'nych pacientov sa méze pre kazdy vysledny
ukazovatel i§it’ podl'a ¢asového bodu.

V skupine pacientov zostavajlcich v studii a liecenych Simponi bola Cast’ pacientov s ASAS 20
a ASAS 40 odpoved’'ou od 24. tyzdia az do 256. tyzdna podobna.

Statisticky signifikantné odpovede v BASDAI 50, 70 a 90 (p < 0,017) sa tieZ pozorovali v 14. a 24.
tyzdni. ZlepSenie v kl'u€ovych hodnotéach aktivity choroby sa pozorovalo v prvom hodnoteni (4.
tyzdeil) po prvom podani Simponi a pretrvavalo az do 24. tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich
v §tadii a lieCenych Simponi sa v BASDALI od 24. tyzdna az do 256. tyzdina pozoroval podobny pomer
zmeny oproti vychodiskovej hodnote. Konzistentna ucinnost’ sa pozorovala bez ohl'adu na pouZitie
DMARD (MTZX, sulfasalazin a/alebo hydroxychlorochin), stav antigénu HLA-B27 alebo
vychodiskové hodnoty CRP, ako bolo zhrnuté v ASAS 20 odpovediach v 14. tyzdni.

Liecba Simponi vyustila do signifikantn¢ho zlepSenia telesnej funkcie ako bolo posudené v BASFI
zmenami v 14. a 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Kvalita Zivota spojena so zdravim
hodnotena podl'a skore fyzickych komponentov SF-36 sa tiez signifikantne zlepsila v 14. a 24. tyzdni.
V skupine pacientov zostavajlcich v stadii a lieCenych Simponi boli zlepSenia telesnej funkcie

a kvality Zivota spojenej so zdravim od 24. tyzdia az do 256. tyzdiia podobné.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu
GO-AHEAD

Bezpecnost’ a ic¢innost’ Simponi sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii (GO-AHEAD) u 197 dospelych pacientov so zavaznou aktivnou
nr-axialnou SpA (definovani ako ti pacienti, ktori spifiaji kritéria klasifikacie axialnej
spondyloartritidy podla ASAS, ale nespiiiaju upravené kritéria New York pre AS). Pacienti zaradeni
do tejto stadie mali aktivne ochorenie (definované ako BASDAI > 4 a celkova bolest’ chrbta > 4 na
vizudlnej analdgovej stupnici (VAS), kazdé na stupnici 0-10 cm) napriek prebiehajucej alebo
predchéadzajucej liecbe NSAID a ktori sa v minulosti neliecili ziadnymi biologickymi lieivami
vratane anti-TNF liecby. Pacienti boli ndhodne priradeni na placebo alebo Simponi podévané v davke
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50 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 16. tyZdni pacienti vstlpili do otvorené¢ho obdobia, v ktorom
vsetci pacienti dostavali Simponi v davke 50 mg podavanych subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas 48
tyzdnov s hodnoteniami G¢innosti vykonanymi v 52. tyzdni a naslednymi hodnoteniami bezpec¢nosti

v 60. tyzdni. Priblizne 93 % pacientov, ktori dostavali Simponi na zaiatku otvoreného prediZzenia (16.
tyzdeii), pokracovalo v liecbe do konca Stadie (52. tyzden). Analyzy sa vykonali v populécii vSetkych
lieCenych pacientov (All treated, AT, N = 197) a aj v populécii s objektivnymi prejavmi zapalu
(Objective Signs of Inflammation, OSI, N = 158, definovanej na zéklade zvySenej hladiny CRP
a/alebo dokazu sakroileitidy na MR na zaciatku). V 16. tyzdni sa ziskali a analyzovali placebom
kontrolované idaje o ti€innosti. Primarmym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori
dosiahli ASAS 20 odpoved’ v 16. tyzdni. KI'i€ové vysledky st uvedené v tabul'ke 6 a uvedené nizsie.

Tabulka 6
Krucové vysledky ucinnosti z GO-AHEAD v 16. tyZdni

ZlepSenia v prejavoch a priznakoch

Populacia vSetkych liecenych Populacia s objektivnymi prejavmi
pacientov (AT) zapalu (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
Respondenti, % pacientov
ASAS 20 40 % 71 %** 38 % 77 %**
ASAS 40 23 % 57 %** 23 % 60 %**
ASAS 5/6 23 % 54 %** 23 % 63 %**
Parcialna remisia ASAS 18 % 33 %* 19 % 35 %*
ASDAS-C" <13 13% 33 %* 16 % 35 %*
BASDAI 50 30 % 58 %** 29 % 59 Y%**
Inhibicia zapalu v sakroiliakalnych (SI) kiboch na ziklade merania pomocou MR
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Priemerna zmena v MR
skore pre sakroiliakalne
kiby SPARCC! -0,9 -5,3%* -1,2 -6, 4%*

n odréza randomizovanych a lieCenych pacientov

Skore C-reaktivneho proteinu pre aktivitu ochorenia ankylozujtcej spondylitidy (AT-placebo, N = 90; AT-Simponi
50 mg, N = 88; OSI-placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N =71)

n odraza pocet pacientov s udajmi z MR na zaciatku a v 16. tyzdni

SPARCC (Kanadské zdruzenie pre vyskum spondyloartritidy)

** p <0,0001 pri porovnaniach Simponi vs. placebo

*  p <0,05 pri porovnaniach Simponi vs. placebo

b

U pacientov lieCenych Simponi v ddvke 50 mg sa v 16. tyzdni v porovnani s placebom preukézali
Statisticky vyznamné zlepSenia prejavov a priznakov zavaznej aktivnej nr-axialnej SpA (tabulka 6).
ZlepSenia sa pozorovali pri prvom hodnoteni (4. tyzdeii) po podani ivodnej davky Simponi. Pri skore
SPARCC sa na zéklade merania pomocou MR v 16. tyzdni preukdzali Statisticky vyznamné
zmiernenia zapalu SI kibov u pacientov lie¢enych Simponi v davke 50 mg v porovnani s placebom
(tabul’ka 6). Pri bolesti hodnotenej pomocou VAS pre celkovu bolest’ chrbta a bolest’ chrbta v noci

a pri aktivite ochorenia hodnotenej pomocou ASDAS-C sa tiez preukdzalo Statisticky vyznamné
zlepSenie od zaciatku do 16. tyzdia u pacientov lieCenych Simponi v davke 50 mg v porovnani

s placebom (p < 0,0001).

U pacientov lieCenych Simponi v ddvke 50 mg sa v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo
preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia v spinalnej mobilite na zéklade hodnotenia podl'a BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) a v telesnej funkcii na zaklade hodnotenia podl'a
BASFI (p <0,0001). U pacientov liecenych Simponi sa objavilo vyznamne viac zlepSeni v kvalite
Zivota suvisiacej so zdravotnym stavom na zaklade ASQoL, EQ-5D a v telesnych a mentalnych
zlozkéach SF-36 a objavilo sa u nich vyznamne viac zlepSeni v produktivite na zaklade zhodnotenia
vacsich znizeni v celkovom naruseni prace a naruseni aktivity na zdklade hodnotenia dotaznikom
WPALI ako u pacientov dostavajucich placebo.
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Pri vSetkych koncovych ukazovatel'och uvedenych vyssie sa Statisticky vyznamné vysledky preukazali
aj v populécii OSI v 16. tyzdni.

V oboch populéciach, AT a OSI, zlepSenia prejavov a priznakov, spinalnej mobility, telesnej funkcie,
kvality zivota a produktivity pozorované v 16. tyzdni u pacientov lieCenych Simponi v davke 50 mg
pokracovali aj u tych pacientov, ktori zostali v $tadii az do 52. tyzdna.

GO-BACK

Utinnost’ a bezpe¢nost pokradujucej lie¢by golimumabom (aplné alebo zniZena frekvencia
davkovania) v porovnani s ukonc¢enim liecby sa hodnotila u dospelych pacientov (vo veku

18 — 45 rokov) s aktivnou nr-axialnou SpA (GO-BACK), u ktorych sa v otvorenom obdobi studie
preukazala trvala remisia po€as 10 mesiacov liecby Simponi s davkovanim raz za mesiac. Vhodni
pacienti (ktori dosiahli klinickt odpoved’ do 4. mesiaca a neaktivny stav ochorenia (ASDAS < 1,3)

v 7. a 10. mesiaci.) vstupujuci do dvojito zaslepenej fazy ukoncenia boli randomizovani na
pokracujtcu lie€bu Simponi s ddvkovanim raz za mesiac (Iplny lieCebny rezim, N = 63), liecCbu
Simponi s davkovanim kazdé 2 mesiace (lieCebny rezim so zniZzenou frekvenciou davkovania, N = 63)
alebo na podavanie placeba s davkovanim raz za mesiac (ukoncenie liecby, N = 62) priblizne az do

12 mesiacov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov bez vzplanutia aktivity ochorenia.
U pacientov, u ktorych doslo k vzplanutiu, t.j. mali ASDAS ziskany z 2 po sebe nasledujucich
hodnoteni, ktoré obe preukézali bud’ absolutne skore > 2,1 alebo zvySenie o > 1,1 po ukonceni liecby
v porovnani s 10. mesiacom (koniec otvoreného obdobia), bola liecba Simponi s ddvkovanim raz za
mesiac opat’ nasadend v otvorenej faze opétovnej liecby s cielom charakterizovat’ klinickl odpoved.

Klinicka odpoved’ po dvojito zaslepenom ukonceni liecby

Spomedzi 188 pacientov s neaktivnym ochorenim, ktori dostali najmenej jednu davku dvojito
zaslepenej liecby, u vyznamne (p < 0,001) vicsieho podielu pacientov nedoslo k vzplanutiu ochorenia,
ked’ pokracovali v liecbe Simponi bud’ s Giplnym rezimom liecby (84,1 %) alebo s rezimom so
znizenou frekvenciou liecby (68,3 %) v porovnani s ukoncenim liecby (33,9 %) (tabulka 7).

Tabul’ka 7
Analyza podielu u¢astnikov bez vzplanutia®
Populacia celého analyzovaného siboru (2. obdobie — dvojito zaslepené)

Rozdiel v % oproti placebu
Lietba n/N % Odhad (95% IS)" Hodnota 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

Cely analyzovany subor zahffia vSetkych randomizovanych tc¢astnikov, ktori dosiahli neaktivne ochorenie v 1. obdobi
a ktori dostali najmenej jednu davku zaslepenej sktimanej liecby.

?  Definované ako ASDAS pri 2 po sebe nasledujticich navitevach, ktoré obe preukézali bud’ absolitne skére > 2,1 alebo
zvysenie 0 > 1,1 po ukonceni liecby v porovnani s 10. mesiacom (23. navsteva).

Miera chyb typu I vo viacndsobnych porovnaniach lie¢ob (GLM SC QMT oproti placebu a GLM SC Q2MT oproti
placebu) bola kontrolovana pomocou procesu sekven¢ného (zostupného) testovania. Odvodené na zaklade
stratifikovanej metody podl'a Miettinena a Nurminena s hladinou CRP (> 6 mg/1 alebo < 6 mg/l) ako stratifikacnym
faktorom.

Utastnici, ktori predéasne ukongili 2. obdobie a pred vzplanutim sa budi pogitat’ ako u&astnici, u ktorych doslo

k vzplanutiu.

N = celkovy pocet ucastnikov; n = pocet ticastnikov bez vzplanutia; GLM = golimumab; SC = subkutanny,

QMT = davkovanie raz za mesiac; Q2MT = davkovanie kazd¢ dva mesiace.

Rozdiel v ¢ase do prvého vzplanutia medzi skupinou s ukoncenim lieCby a obomi liecebnymi
skupinami so Simponi je uvedeny na obrazku 1 (log-rank p < 0,0001 pre kazdé porovnanie).

V skupine s placebom sa vzplanutia objavili priblizne 2 mesiace po ukonceni Simponi, pricom vacSina
pripadov vzplanutia sa objavila do 4 mesiacov po ukonceni liecby (obrazok 1).
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova analyza ¢asu do prvého vzplanutia
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GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
Placebo 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Koncovy ukazovatel nie je upraveny pre multiplicitu. Stratifilkované podla hladiny CRP (> 6 mg/l alebo < 6 ma/l).
\/zplanutie bolo definované ako ASDAS pri 2 po sebe nasledujucich navstevach, ktoré obe preukazali bud absolutne
skére = 2,1 alebo zvy3enie o 2 1,1 po vysadeni liegby v porovnani s 10. mesiacom (23. naviteva). Ugastnici, u ktorych
nedoslo k vzplanutiu, boli v Ease vysadenia alebo v 13. mesiaci 2. obdobia dvojito zaslepenej lie€by cenzurovani.
Zaciatok 2. obdobia predstavuje 1. den Kaplanovej-Meierovej analyzy pre cely analyzovany subor.

Klinicka odpoved’ na opdtovnu liecbu pri vzplanuti ochorenia

Klinicka odpoved’ bola definovana ako zlepSenie v BASDAI o > 2 alebo > 50 % v porovnani

s priemerom z 2 po sebe nasledujticich skore BASDALI prisltichajucich vzplanutiu ochorenia.
Spomedzi 53 ucastnikov v rezimoch so znizenou frekvenciou davkovania alebo s ukoncenim liecby,

u ktorych sa potvrdilo vzplanutie ochorenia, 51 (96,2 %) dosiahlo klinickl odpoved’ na Simponi pocas
prvych 3 mesiacov opétovnej liecby, hoci menej pacientov (71,7 %) bolo schopnych dosiahnut’ trvala
odpoved’ pocas celych 3 mesiacov.

Ulcerozna kolitida
Ucinnost’ Simponi sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych stadiach u dospelych pacientov.

Stadia zamerana na nasadenie lieku (PURSUIT-indukcia) hodnotila pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou aktivnou ulceréznou kolitidou (skore 6 az 12 podl'a Maya; subskore > 2 podl'a endoskopie),
ktori nemali dostatocnti odpoved’ na konvencné liecby alebo ktori netolerovali konvencné liecby alebo
boli zavisli od kortikosteroidov. V casti studie na potvrdenie davky bolo 761 pacientov
randomizovanych na uzivanie bud’ 400 mg Simponi s.c. v 0. tyZdni a 200 mg v 2. tyzdni, 200 mg
Simponi s.c. v 0. tyzdni a 100 mg v 2. tyZdni alebo placebo s.c. v 0. a 2. tyzdni. StibeZné stabilné
davky peroralnych aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov boli povolené.

V tejto $tidii sa hodnotila uc¢innost’ Simponi v 6. tyZzdni.
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Vysledky §tadie zameranej na udrziavaciu lieCbu (PURSUIT-udrZiavanie) boli zalozené na hodnoteni
456 pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’ z predchadzajticeho nasadenia liecby Simponi. Pacienti
boli randomizovani na uzivanie Simponi 50 mg, Simponi 100 mg alebo placebo, poddvané subkutanne
kazdé 4 tyzdne. Subezné stabilné davky peroralnych aminosalicylatov a/alebo imunomoduléatorov boli
povolené. Na zaciatku Stadie zameranej na udrziavaciu lieCbu sa davky kortikosteroidov museli znizit'.
V tejto §tidii sa hodnotila uc¢innost’ Simponi v 54. tyzdni. Pacienti, ktori dokon¢ili §tidiu zamerant na
udrziavaciu lie¢bu v 54. tyzdni, pokradovali v lie¢be v prediZeni §tidie s hodnotenim t&innosti v 216.
tyzdni. Hodnotenie u¢innosti pri predizeni $tudie sa zakladalo na zmenéach v pouzivani
kortikosteroidov, na celkovom hodnoteni lekarov (Physician’s Global Assessment, PGA) tykajticeho
sa aktivity ochorenia a na zlepSeni kvality Zivota meranej prostrednictvom dotaznika zapalového
ochorenia ¢riev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBQD).

Tabulka 8
Krucové vysledky ucinnosti zo $tidii PURSUIT-indukcia a PURSUIT-udrZiavanie
PURSUIT-indukcia

Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Percentudlne vyjadrenie pacientov
Pacienti s klinickou odpoved’ou v 6. 30 % 51 %**
tyzdni®
Pacienti s klinickou remisiou v 6. 6 % 18 %**
tyzdni®
Pacienti s hojenim sliznice v 6. tyZdni® 29 % 42 %*
PURSUIT-udrZiavanie
Simponi Simponi
Placebo’ 50 mg 100 mg
N=154 N =151 N =151
Percentudlne vyjadrenie pacientov
Udrziavanie odpovede (Pacienti
s klinickou odpl())ved’ou v 54. tyzdni)® 3% 47 %% S0 %o
Trvala remisia (Pacienti s klinickou
remisiou v 30. E(l aj 54. tyzdni) 16% 23 % 28 %t

N = pocet pacientov

** p<0,001

* p<0,01

definované ako pokles skore podl'a Maya o > 30 % a > 3 body z vychodiskovej hodnoty, sprevadzany poklesom
v subskore rektalneho krvacania o > 1 alebo subskodre rektalneho krvécania 0 alebo 1.

definované ako skore podl'a Maya < 2 body bez ziadneho individudlneho subskore > 1

a

definované ako 0 alebo 1 v subskore podl'a endoskopie pri skore podl'a Maya.
len nasadenie lie¢by Simponi.

U pacientov sa kazdé 4 tyzdne hodnotila aktivita ochorenia UC pomocou parcidlneho skoére podl'a Maya (strata
odpovede sa potvrdila pomocou endoskopie). Preto pri kazdom hodnoteni v 54. tyzdni boli pacienti s udrzanou
odpovedou v stave kontinualnej klinickej odpovede.

Na dosiahnutie trvalej remisie musel byt pacient v remisii v 30. a aj 54. tyzdni (bez prejavu straty odpovede
kedykol'vek v 54. tyzdni).

U pacientov s telesnou hmotnostou nizSou ako 80 kg sa vo vicsej Casti pacientov, ktori dostavali 50 mg udrziavaciu
lie¢bu, preukazala trvala klinickd remisia v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

U viacerych pacientov lieCenych Simponi, sa preukédzalo pretrvavajice hojenie sliznice (pacienti
s hojenim sliznice v 30. a aj 54. tyzdni) v skupine s 50 mg (42 %, nominalna hodnota p < 0,05)
a v skupine so 100 mg (42 %, nominalna hodnota p < 0,005) v porovnani s pacientmi v skupine
s placebom (27 %).

Spomedzi 54 % pacientov (247/456), ktori subezne dostavali kortikosteroidy na zaciatku stadie

PURSUIT-udrziavanie, bol podiel pacientov, u ktorych sa udrzala klinickd odpoved’ v 54. tyzdni
a ktori v 54. tyzdni stibezne nedostéavali kortikosteroidy, vac¢si v skupine s 50 mg (38 %, 30/78)
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a v skupine so 100 mg (30 %, 25/82) v porovnani so skupinou s placebom (21 %, 18/87). Podiel
pacientov, u ktorych sa kortikosteroidy vysadili do 54. tyzdiia, bol vacsi v skupine s 50 mg (41 %,
32/78) a v skupine so 100 mg (33 %, 27/82) v porovnani so skupinou s placebom (22 %, 19/87).
Spomedzi pacientov, ktori vstipili do prediZenia tadie, bol podiel 0sob, ktori nepotrebovali liecbu
kortikosteroidmi, vSeobecne udrzany az do 216. tyzdia.

Pacientom, ktori v stadiach PURSUIT-indukcia nedosiahli klinickt odpoved’ v 6. tyzdni, bola v stadii
PURSUIT-udrziavanie podavana davka 100 mg kazdé 4 tyzdne. V 14. tyzdni 28 % z tychto pacientov
dosiahlo odpoved’ definovani parcialnymi skoére podl'a Maya (znizent o > 3 body v porovnani so
zaCiatkom indukcie). V 54. tyzdni boli klinické vysledky pozorované u tychto pacientov podobné
klinickym vysledkom hldsenym u pacientov, ktori dosiahli klinickl odpoved’ v 6. tyzdni.

V 6. tyzdni Simponi vyrazne zlepsil kvalitu Zivota, na zaklade merania zmeny v $pecifickom merani
ochorenia, v dotazniku zapalového ochorenia Criev (inflammatory bowel disease questionnaire,
IBDQ). Medzi pacientmi, ktori dostavali udrziavaciu liecbu Simponi, sa zlepSenie kvality Zivota
merané pomocou IBDQ v 54. tyzdni udrzalo.

Priblizne 63 % pacientov dostavajtcich Simponi na za&iatku predizenia $tidie (56. tyzden)
pokracovalo v liecbe do konca studie (posledné podanie golimumabu v 212. tyzdni).

Imunogenita

Pocas studii fazy Il s RA, PsA a AS boli az do 52. tyzdia pouzitim metddy enzymovej imunoanalyzy
(EIA) zistené protilatky proti golimumabu u 5 % (105/2 062) pacientov lie¢enych golimumabom a kde
sa testovali, boli takmer vSetky protilatky neutralizujuce in vitro. Podobny pomer sa pozoroval vo
vSetkych reumatologickych indikaciach. Subezna liecba s MTX mala za nasledok niZsie zastipenie
pacientov s protilatkami proti golimumabu, nez u pacientov uzivajticich golimumab bez MTX
(priblizne 3 % [41/1 235] oproti 8 % [64/827] v uvedenom poradi).

Pri nr-axialnej SpA sa protilatky proti golimumabu zistili pouzitim metddy EIA do 52. tyzdnau 7 %
(14/193) pacientov lieCenych golimumabom.

V stadiach fazy Il a Il s UC boli az do 54. tyzdna pouzitim metody EIA zistené protilatky proti
golimumabu u 3 % (26/946) pacientov lie¢enych golimumabom. Sest'desiatosem percent (21/31)
pacientov s pozitivnymi protilatkami malo in vitro neutralizujuce protilatky. Stibezn4 liecba

s imunomodulatormi (azatioprin, 6-merkaptopurin a MTX ) mala za nasledok nizSie zastapenie
pacientov s protilatkami proti golimumabu, nez u pacientov uzivajucich golimumab bez
imunomodulétorov (1 % (4/308) oproti 3 % (22/638) v uvedenom poradi). Z pacientov, ktori
pokragovali v predizeni §tidie a mali hodnotitené vzorky v 228. tyzdni, sa preukazali protilatky proti
golimumabu u 4 % (23/604) pacientov liecenych golimumabom. Osemdesiatdva percent (18/22)
pacientov s pozitivnymi protilatkami malo in vitro neutralizujtice protilatky.

Na stanovenie protilatok proti golimumabu sa v §tadii pJIA pouzila metdda drug-tolerant EIA. Pri
pouziti metddy drug-tolerant EIA v porovnani s metodou EIA sa ocakavalo zistenie vacSieho vyskytu
protilatok proti golimumabu z dovodu vysSej citlivosti a lepSej tolerancie lieku. V stadii fazy III pJIA
sa pocas 48. tyzdna pouzitim metddy drug-tolerant EIA zistili protilatky proti golimumabu u 40 %
(69/172) deti lieCenych golimumabom, z ktorych vac¢Sina mala titer nizsi ako 1:1 000. Vplyv na sérové
koncentracie golimumabu sa pozoroval pri titroch > 1:100, zatial’ ¢o vplyv na ucinnost’ sa nepozoroval
do titrov > 1:1 000, aj ked’ pocet deti s titrom > 1:1 000 bol nizky (N = 8). U deti, u ktorych sa
preukazali protilatky proti golimumabu malo 39 % (25/65) neutralizujtice protilatky. Ked'Ze boli
pritomné nizke titre protilatok, vyssi vyskyt protilatok pri pouziti metody drug-tolerant EIA nemal
zjavny vplyv na hladiny lieCiva, i€innost’ a bezpecnost’ a preto nepredstavuje ziadny novy
bezpecnostny signal.

Pritomnost’ protilatok proti golimumabu moéze zvysit’ riziko reakcii v mieste injekcie (pozri Cast’ 4.4).
Maly pocet pacientov pozitivnych na protilatky proti golimumabu limituje schopnost’ vyvodit
definitivne zavery, tykajice sa vztahu medzi protilatkami proti golimumabu a klinickou u¢innost'ou
alebo bezpec¢nostné opatrenia.
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Pretoze analyzy imunogenity su Specifické pre dany liek a dany test, porovnanie frekvencie vyskytu
protilatok s frekvenciami pri ostatnych liekoch nie je vhodné.

Pediatricka populacia

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida

Bezpecnost’ a icinnost’ Simponi sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej stadii s ukoncenim lieCby skusanym liekom (GO-KIDS) u 173 deti (vo veku 2 az
17 rokov) s aktivnou pJIA s najmene;j 5 aktivnymi kibmi a neadekvatnou odpoved’ou na MTX. Do
Studie boli zaradené deti s polyartikularnym priebehom JIA (polyartritida s negativnym alebo
pozitivnym reumatoidnym faktorom, rozSirena oligoartritida, juvenilna psoriaticka artritida alebo
systémova JIA bez systémovych priznakov v sucasnosti). Vychodiskovy median poctu aktivnych
kibov bol 12 a median CRP bol 0,17 mg/dl.

Cast 1 tadie pozostavala zo 16-tyzdiovej otvorenej fazy, v ktorej 173 zaradenych deti dostévalo
kazdé 4 tyzdne Simponi v davke 30 mg/m? (maximélne 50 mg) subkutanne a MTX. 154 deti, ktoré
dosiahli odpoved Ped ACR 30 v 16. tyzdni vstapilo do Casti 2 stadie, randomizovanej fazy

s ukoncenim lie¢by skusanym lickom a dostavalo Simponi v ddvke 30 mg/m?* (maximalne

50 mg) + MTX alebo placebo + MTX kazdé 4 tyzdne. Po vzplanuti ochorenia dostavali deti Simponi
v davke 30 mg/m? (maximalne 50 mg) + MTX. V 48. tyzdni deti vstipili do dlhodobého predizenia
Studie.

U deti v tejto stadii sa preukazali odpovede Ped ACR 30, 50, 70, a 90 od 4. tyzdna.

V 16. tyzdni malo 87 % deti odpoved’ Ped ACR 30, 79 % odpoved’ Ped ACR 50, 66 % odpoved’ Ped
ACR 70 a 36 % odpoved Ped ACR 90. V 16. tyZdni malo 34 % deti neaktivne ochorenie, definované
ako vsetko z nasledujucich: Ziadny kib s aktivnou artritidou; bez horagky, vyrazky, serozitidy,
splenomegalie, hepatomegalie alebo generalizovanej lymfadenopatie pravdepodobne spojenej s JIA;
bez aktivnej uveitidy; normalne hodnoty FW (< 20 mm/hodina) alebo CRP (< 1,0 mg/dl); celkové
hodnotenie aktivity ochorenia lekdrom (< 5 mm na VAS); diZka trvania rannej stuhnutosti < 15 mint.

V 16. tyzdni vSetky zlozky Ped ACR preukdézali klinicky relevantné zlepSenie oproti vychodiskovym
hodnotam (pozri tabulku 9).

Tabul’ka 9
Zlep$enia oproti vychodiskovym hodnotam vSetkych zloZiek Ped ACR v 16. tyZdni®

Median zlepSenia v percentiach
Simponi 30 mg/m?
n’ =173

Celkové hodnotenie ochorenia lekarmi (VAS® 0-10 cm) 88 %
Celkové hodnotenie celkovej pohody pacientom/rodi¢om 67 %
(VAS 0-10 cm)

Podet aktivnych kibov 92 %
Pocet kibov s obmedzenym rozsahom pohybu 80 %
Telesné funkcie podla CHAQ! 50 %
FW (mm/h)° 33%

vychodiskova hodnota = tyzden 0

b . , .
“n” odraza zaradenych pacientov

C

d

VAS: vizualna analogova stupnica

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): dotaznik hodnotiaci zdravie dietata
¢ FW (mm/h): rychlost’ sedimentécie erytrocytov (milimetrov za hodinu)

Priméarny koncovy ukazovatel’, podiel deti, ktoré dosiahli odpoved’ Ped ACR 30 v 16. tyzdni

a u ktorych medzi 16. a 48. tyzdiiom nedoslo k vzplanutiu ochorenia, sa nedosiahol. U vic¢siny deti
nedoslo k vzplanutiu ochorenia medzi 16. a 48. tyzdiiom (59 % v skupine Simponi + MTX a 53 %
v skupine placebo + MTX; hodnota p=0,41).
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Analyzy primarneho koncového ukazovatel'a vo vopred definovanych podskupinach podl'a
vychodiskovych hladin CRP (> 1 mg/dl oproti < 1 mg/dl) u 0s6b s vychodiskovou hladinou

CRP > 1 mg/dl preukézali vyssie miery vzplanutia ochorenia v skupine dostavajucej placebo + MTX
oproti skupine so Simponi + MTX (87 % oproti 40 % p = 0,0068).

V 48. tyzdni dosiahlo odpoved’ Ped ACR 30 53 % deti v skupine Simponi + MTX a 55 % deti
v skupine placebo + MTX a neaktivne ochorenie 40 % deti v skupine Simponi + MTX a 28 % deti
v skupine placebo + MTX.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii so Simponi v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre ulcerdznu kolitidu (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej aplikacii golimumabu zdravym osobam alebo pacientom s RA bol
priemerny ¢as na dosiahnutie maximalnych koncentracii v sére (Tmax) 0od 2 do 6 dni. Subkutanna
injekcia 50 mg golimumabu zdravym osobam priniesla priemernt hodnotu + smerodajna odchylka
maximalnych koncentracii (Cmax) v sére 3,1 £ 1,4 pg/ml.

Po jednorazovej subkutannej injekcii 100 mg bola absorpcia golimumabu v hornej Casti ramena, na
bruchu a na stehne podobna, s priemernou absolutnou biologickou dostupnostou 51 %. Ked’ze
golimumab preukazal pribliznti davkovo timerni FK po subkutannom podani, da sa ocakavat’, ze
absolutna biologicka dostupnost’ po davke 50 mg alebo 200 mg golimumabu bude podobna.

Distribucia
Po jednorazovom i.v. podani bol priemerny distribuény objem 115 + 19 ml/kg.

Eliminacia

Systémovy klirens golimumabu bol odhadnuty na 6,9 + 2,0 ml/defi/kg. Hodnota terminalneho polcasu
u zdravych o0sob bola odhadnuté na priblizne 12 + 3 dni a podobné hodnoty sa pozorovali u pacientov
s RA, PsA, AS alebo UC.

U pacientov s RA, PsA alebo AS, ktori dostavali 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne, sa dosiahol
rovnovazny stav koncentracii v sére v 12. tyZdni. Pri subeznom podavani MTX priniesla liecba

s 50 mg golimumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne priemerné (+ smerodajna odchylka) minimalne
sérové koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 0,6 + 0,4 pg/ml u pacientov s RA s aktivnou RA
napriek liecbe MTX a priblizne 0,5 + 0,4 pg/ml u pacientov s aktivnou PsA a priblizne 0,8 + 0,4 pg/ml
u pacientov s AS. Priemerné minimalne sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave

u pacientov s nr-axialnou SpA boli podobné koncentraciam, ktoré sa pozorovali u pacientov s AS po
subkutannom podani 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne.

Pacienti s RA, PsA alebo AS, ktori nedostavali subezne MTX, mali priblizne o 30 % nizsie hodnoty
minimalnych koncentracii golimumabu v rovnovaznom stave nez ti, ktori dostavali golimumab

s MTX. U obmedzeného poctu pacientov s RA lieCenych subkutannym golimumabom pocas 6-
mesacného obdobia sibezné pouzivanie MTX zniZilo zdanlivy klirens golimumabu o priblizne 36 %.
Populac¢nd farmakokineticka analyza vSak naznacila, Ze subezné pouzivanie NSAID, peroralnych
kortikosteroidov alebo sulfasalazinu nemalo vplyv na zdanlivy klirens golimumabu.

U pacientov s UC sa po indukénych davkach 200 mg golimumabu v 0. tyzdni a 100 mg golimumabu
v 2. tyzdni a udrziavacich davkach 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutidnne nasledne kazdé

4 tyzdne dosiahli sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave priblizne 14 tyzdiov po
zaciatku liecby. Liec¢ba 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutdnne kazdé 4 tyzdne pocas
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udrziavania viedla k priemernej minimalnej sérovej koncentracii v rovnovaznom stave priblizne
0,9+0,5 ug/mla 1,8 £ 1,1 pg/ml.

Stubezné uzivanie imunomodulatorov u pacientov s UC liecenych 50 mg alebo 100 mg golimumabu
subkutanne kazdé 4 tyzdne nemalo vyznamny vplyv na minimalne hladiny golimumabu
v rovnovaznom stave.

Pacienti, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti golimumabu, mali v rovnovaznom stave vSeobecne
nizke minimalne sérové koncentracie golimumabu (pozri Cast’ 5.1).

Linearita

Golimumab vykazoval priblizne davkovo umernu farmakokinetiku u pacientov s RA v rozsahu davok
0,1 mg az 10,0 mg/kg po jednorazovej intravenoznej davke. Po jednorazovej subkutannej davke

u zdravych o0sob sa v rozmedzi davok 50 mg az 400 mg pozorovala farmakokinetika, ktora bola tiez
priblizne proporcionalna k davke.

Vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetiku
Zistil sa trend k vy$$im hodnotam zdanlivého klirensu golimumabu s narastajticou telesnou
hmotnostou (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka_populdcia

Farmakokinetika golimumabu sa stanovila u 173 deti s pJIA s vekovym rozpétim od 2 do 17 rokov.

V stadii pJIA mali deti, ktoré dostavali subkutanne golimumab v davke 30 mg/m* (maximalne 50 mg)
kazdé 4 tyzdne, hodnoty medidnu minimalnych koncentracii golimumabu v rovnovaznom stave, ktoré
boli podobné v réznych vekovych skupinach a tiez podobné alebo trochu vyssie ako tie, pozorované
u dospelych pacientov s RA, ktori dostavali 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie populacie a simulacia u deti s pJIA potvrdili vztah
medzi expoziciami golimumabu v sére a klinickou u¢innost'ou a podporili davkovaci rezim 50 mg
golimumabu kazdé 4 tyzdne u deti s pJIA s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg, pri ktorom sa
dosahuju expozicie podobné tym, ktoré sa ukazali ako ti¢inné u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

S golimumabom sa nevykonali Ziadne $tadie mutagenity, Stadie fertility na zvieratach ani dlhodobé
studie karcinogenity.

V studiach fertility a v§eobecnych reprodukcénych funkcii mysi, pri pouziti analogickej protilatky
selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mySieho TNFa, sa znizilo mnozstvo gravidnych mysi. Nie je
zname, ¢i bol tento nalez spdsobeny vplyvom na samce a/alebo samice. V §tudii vyvinovej toxicity
vykonanej na mySiach pri aplikacii rovnakej analégnej protilatky u mysi a pri pouziti golimumabu

u opic druhu Cynomolgus neboli zaznamenané ziadne dokazy maternalnej toxicity, embryotoxicity
alebo teratogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol (E 420)

Histidin

Monohydrat histidiniumchloridu

Polysorbat 80
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero alebo naplnenu injekénu striekacku uchovavajte v skatuli na ochranu pred svetlom.
Simponi sa moze uchovavat pri teplotach do maximalne 25 °C pocas jedného obdobia az do 30 dni,
nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datum exspiracie vytlaceny na Skatuli. Novy datum exspiracie sa
musi napisat’ na Skatul'u (az do 30 dni od dadtumu vybratia z chladnicky).

Ak sa Simponi zacne uchovavat pri izbovej teplote, nesmie sa vratit’ spdt’ do chladnicky. Ak sa
Simponi nepouzije pocas 30 dni uchovévania pri izbovej teplote, musi sa zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Simponi 50 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

0,5 ml roztoku naplneného v injekcnej striekacke (sklo typu 1) s napevno nasadenou ihlou (nerezova
ocel’) a krytom ihly (kaucuk obsahujuci latex) v naplnenom pere. Simponi je dostupny v baleniach
obsahujucich 1 naplnené pero a viacpocetnych baleniach obsahujtcich 3 (3 balenia po 1) naplnené
pera.

Simponi 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,5 ml roztoku naplneného v injekcnej striekacke (sklo typu 1) s napevno nasadenou ihlou (nerezova
ocel’) a krytom ihly (kaucuk obsahujuci latex). Simponi je dostupny v baleniach obsahujtcich

1 naplnenu injeként striekacku a viacpocetnych baleniach obsahujucich 3 (3 balenia po 1) naplnené
injek¢né striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Simponi sa dodava ako jednorazové naplnené pero, nazyvané SmartJect alebo ako jednorazova
naplnena injekcna striekacka. Kazdé balenie obsahuje navod na pouzitie, ktory tplne popisuje sposob
pouzivania pera alebo injek¢nej striekacky. Po vybrati naplneného pera alebo naplnenej injekcne;j
striekacky z chladnicky sa ma naplnené pero alebo naplnena injek¢na striekacka nechat’ 30 minut
dosiahnut’ izbovu teplotu pred podanim Simponi. Perom alebo injek¢nou striekackou sa nesmie triast’.

Roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ malé mnozstvo
priehl'adnych alebo bielych ciastociek proteinov. Tento vzhl'ad nie je ni¢im nezvycajnym pre roztoky
s obsahom proteinov. Simponi sa nesmie pouZit’ pri zmene farby roztoku, zakaleni alebo ak obsahuje
viditel'né cudzie Castice.

Podrobné instrukcie o sposobe pripravy a aplikacie Simponi v naplnenom pere alebo naplnene;j
injek¢nej striekacke st sucast’ou pisomnej informécie pre pouZzivatel’a.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/546/001 1 naplnené injek¢né pero
EU/1/09/546/002 3 naplnené injekéné pera

EU/1/09/546/003 1 naplnend injekéna striekacka

EU/1/09/546/004 3 naplnené injekené striekacky

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 1. oktobra 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 19. jina 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Kazdé 1 ml naplnené pero obsahuje 100 mg golimumabu*.

Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Kazda 1 ml naplnena striekacka obsahuje 100 mg golimumabu*.

* Ludské monoklonalna protilatka IgG 1k ziskana z bunkovej linie hybridému mysi technologiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazdé naplnené pero obsahuje 41 mg sorbitolu v 100 mg davke.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 41 mg sorbitolu v 100 mg davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekénom pere (injekcia), SmartJect
Injekeény roztok naplneny v injekéne;j striekacke (injekcia)

Roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetloZIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida (RA)

Simponi je v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na:

. liecbu stredne zavaznej az zdvaznej aktivnej reumatoidnej artritidy dospelym, u ktorych sa
nedosiahla dostato¢na odpoved’ na liecbu ochorenie modifikujucimi antireumatikami
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) vratane MTX.

. liecbu zavaznej aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy dospelym este neliecenym MTX.

Preukazalo sa, Ze Simponi v kombinécii s MTX znizuje rychlost’ progresie poskodenia kibov
hodnotenu RTG a zlepSuje telesnu funkciu.

Informacie tykajuce sa polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku Simponi 50 mg.

Psoriaticka artritida (PsA)

Simponi, samostatne alebo v kombinacii s MTX, je indikovany na lieCbu aktivnej a progresivne;j
psoriatickej artritidy dospelym pacientom, u ktorych sa nedosiahla dostato¢na odpoved’ na liecbu
DMARD. Preukézalo sa, ze Simponi zniZuje rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov
hodnotent RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1)
a zlepSuje telesnu funkciu.
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Axialna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida (AS)

Simponi je indikovany na lieCbu zavaznej, aktivnej ankylozujtcej spondylitidy dospelym, ktori
dostato¢ne neodpovedali na konvencnt liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu (nr-axialna SpA)

Simponi je indikovany na lieCbu zavaznej, aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického
dokazu dospelym s objektivnymi prejavmi zapalu na zéklade indikéacie zvySenou hladinou C-
reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom pri zobrazeni magnetickou rezonanciou (MR),

s nedostato¢nou odpoved’ou na nesteroidové protizapalové lieciva (NSAID) alebo tym, ktori tieto
lieciva netoleruju.

Ulceré6zna kolitida (UC)

Simponi je indikovany na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej ulceréznej kolitidy dospelym
pacientom s nedostato¢nou odpoved’ou na konvencnu liecbu vratane kortikosteroidov a 6-
merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo pacientom, ktori takéto liecby netoleruju
alebo su u nich zdravotne kontraindikované.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu maju iniciovat’ a dohliadat’ na fu iba lekari Specialisti skiiseni v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, axidlnej spondyloartritidy bez
radiografického dokazu alebo ulcerdznej kolitidy. Pacienti, ktori sa lieia Simponi, maju dostat’ kartu

s pripomienkami pre pacienta.

Déavkovanie

Reumatoidna artritida
Simponi 50 mg sa podava raz mesacne, vzdy v rovnaky den v mesiaci.
Simponi sa mé podavat’ subezne s MTX.

Psoriaticka artritida, ankylozujica spondylitida alebo axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu
Simponi 50 mg sa podava raz mesacne, vzdy v rovnaky den v mesiaci.

Pre vSetky z vysSie uvedenych indikacii dostupné tdaje naznacuju, Ze sa klinicka odpoved’ dosiahne
zvyc€ajne v priebehu 12. az 14. tyzdna liecby (po 3-4 davkach). U pacientov, u ktorych sa pocas tohto
obdobia nepotvrdil lieCebny prinos, sa mé zvazit' pokraovanie v liecbe.

Pacienti s telesnou hmotnostou vyssou ako 100 kg

Pre vSetky z vysSie uvedenych indikécii sa u pacientov s RA, PsA, AS alebo nr-axialnou SpA

s telesnou hmotnost'ou vysSou ako 100 kg, ktori po 3 alebo 4 davkach nedosiahli primerant klinicka
odpoved’, mdze zvazit’ zvysenie davky na 100 mg golimumabu raz mesacne, pricom treba vziat’ do
uvahy zvysené riziko niektorych zavaznych neziaducich reakcii pri davke 100 mg v porovnani

s davkou 50 mg (pozri Cast’ 4.8). U pacientov, u ktorych sa po podani 3 az 4 d’al§ich davok po 100 mg
nepotvrdil liecebny prinos, sa ma zvazit' pokracovanie v liecbe.

Ulcerozna kolitida

Pacienti s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 80 kg

Simponi sa podava ako 200 mg uvodna davka, po ktorej nasleduje 100 mg v 2. tyzdni. Pacienti, ktori
maju dostatocnu odpoved’, maju dostat’ 50 mg v 6. tyzdni a nasledne kazdé 4 tyzdne. U pacientov,
ktori nemajii dostato¢nut odpoved’, moze byt prospesné pokracovanie so 100 mg v 6. tyzdni a nasledne
kazdé 4 tyzdne(pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s telesnou hmotnost’ou vysSou ako 80 kg alebo rovnou 80 kg

Simponi sa podava ako 200 mg uvodna davka, po ktorej nasleduje 100 mg v 2. tyzdni, potom 100 mg
kazdé 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1).
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Pocas udrziavacej lieCby sa davka kortikosteroidov méze znizovat’ v sulade s usmerneniami pre
klinicku prax.

Dostupné udaje naznacuju, Ze sa klinickd odpoved’ zvycajne dosiahne v priebehu 12. — 14. tyzdna
liecby (po 4 davkach). U pacientov, u ktorych sa pocas tohto obdobia nepotvrdil lieCebny prinos, sa
ma zvazit’ pokracovanie v liecbe.

Vynechanie davky

V pripade, Ze si pacient zabudne podat’ Simponi v pldnovanom termine, vynechana davka sa ma podat’
hned’, ako si pacient spomenie. Pacienti maju byt pouceni o tom, aby si nepodali dvojnasobnu davku
ako nahradu za vynechant1 davku.

Dalsia davka sa ma podat’ podl'a nasledujucich pokynov:

. ak sa podanie oneskori o menej ako 2 tyzdne, pacient si ma podat’ vynechanti davku
a pokracovat’ podl'a povodnej schémy.
. ak sa podanie oneskori o viac ako 2 tyzdne, pacient si ma podat’ vynechant ddvku a ma sa

stanovit’ nova schéma, pocinajuc diiom podania tejto injekcie.

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby (> 65 rokov)
U starsich osob sa tiprava davky nevyzaduje.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Simponi sa nesktimal v tychto skupinach pacientov. Odporacanu davku nie je mozné stanovit'.

Pediatricka populdcia
Simponi 100 mg sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov.

Spdsob podéavania

Simponi je na subkutanne pouzitie. Po dokladnom oboznameni sa s technikou subkutannej aplikacie si
ho mo6Zzu pacienti podat’ sami, ak to ich lekar uzna za vhodné, s naslednym lekarskym dohl'adom podla
potreby. Pacienti maju byt pouceni o podani celej davky Simponi podla podrobnych inStrukcii

o pouziti, ktoré st stiCast’ou pisomnej informacie pre pouzivatela. Ak sa vyzaduje podanie viacerych
injekcii, injekcie sa maju podat’ do réznych miest na tele.

Navod na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkul6za (TBC) alebo iné zavazné infekcie ako je sepsa a oportinne infekcie (pozri Cast’
4.4).

Stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca (NYHA trieda III/IV) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti musia byt’ pred liecbou, pocas liecby a po liecbe golimumabom ddkladne sledovani, ¢i sa
u nich neobjavi infekcia vratane tuberkulozy. Pretoze elimindcia golimumabu méze trvat’ az
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5 mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna
infekcia alebo sepsa, d’alsia liecba golimumabom sa nesmie podat’ (pozri Cast’ 4.3).

Golimumab sa nema podavat’ pacientom s klinicky zavaznou aktivnou infekciou. Opatrnost’ je
potrebna, ked’ sa zvazuje pouZzitie golimumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou
opakovanych infekcii. Pacientov treba poucit’ a podl'a moznosti sa vyhybat’ potencialnym rizikovym
faktorom infekcii.

Pacienti uzivajuci TNF-blokatory su nachylnejsi na zadvazné infekcie.

U pacientov, ktorym bol podany golimumab, sa hlasili bakteridlne infekcie (vratane sepsy

a pneumonie), mykobakterialne infekcie (vratane TBC), invazivne mykotické a oportunne infekcie,
vratane smrtel'nych pripadov. Niektoré z tychto zavaznych infekcii sa vyskytli u pacientov so
subeznou imunosupresivnou lie¢bou, ktora ich, okrem vlastného ochorenia, méze urobit’
nachylnej$imi na vznik infekcii. Pacienti, u ktorych sa vyvinula nové infekcia pocas lieCby
golimumabom, sa maju starostlivo monitorovat’ a podstipit’ kompletné diagnostické vySetrenie.
Podavanie golimumabu sa mé prerusit,, ak sa u pacienta vyvinie nova tazka infekcia alebo sepsa a ma
sa zacat’ vhodnd antimikrobidlna alebo antimykotickd liecba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.

U pacientov, ktori zili alebo cestovali do oblasti, kde su endemické invazivne mykotické infekcie, ako
je histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo blastomykdza, sa maji pred zacatim lieCby golimumabom
starostlivo zvazit prinosy a rizikd lieCby golimumabom. U rizikovych pacientov liecenych
golimumabom, u ktorych sa vyvinie zdvazné systémové ochorenie, sa ma zvazit' podozrenie na
invazivnu mykotickt infekciu. Ak je to mozné, diagnostika a podanie empirickej antimykotickej
lieCby sa ma u tychto pacientov vykonat’ po konzultacii s lekdrom so skisenostami v starostlivosti

0 pacientov s invazivnymi mykotickymi infekciami.

Tuberkuléza

U pacientov pouzivajucich golimumab sa hlasili pripady tuberkuldzy. Je potrebné zdoraznit', Ze vo
vécsine tychto hlaseni bola tuberkuléza extrapulmonalna, prebiehajiica bud’ ako lokélne alebo ako
diseminované ochorenie.

Pred zacatim liecby golimumabom sa musia vSetci pacienti vyhodnotit’ na aktivnu i neaktivinu
(,,latentnu*‘) tuberkulézu. Toto vyhodnotenie ma zahtiiat” detailnii anamnézu s osobnou anamnézou
tuberkul6zy alebo mozného predchadzajuceho kontaktu s tuberkuldzou a predchadzajiucu a/alebo
sucasnu imunosupresivnu liecbu. U vsetkych pacientov sa maja urobit’ vhodné skriningové vysetrenia,
t.j. tuberkulinovy kozny test alebo krvné vysetrenie a RTG hrudnika (mozZno aplikovat’ miestne
odportcania). Odporaca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do karty s pripomienkami pre
pacienta. Upozorniujeme predpisujucich lekarov na riziko falosne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov, najmé u pacientov, ktori st tazko chori alebo imunokompromitovani.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkul6za, liecCba golimumabom sa nesmie zacat’ (pozri Cast’ 4.3).

Ak je podozrenie na latentnu tuberkuldzu, treba to konzultovat’ s lekdrom s odbornostou v liecbe
tuberkul6zy. Vo vsetkych situaciach popisanych nizSie sa ma vel'mi starostlivo zvazit’ vyvazenie
pomeru prinosu/rizika liecby golimumabom.

Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentna*) tuberkul6za, musi sa, predtym ako sa iniciuje liecba
golimumabom, zacat’ antituberkul6zna liecba latentnej tuberkulézy, a to v stilade s miestnymi
odporacaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkul6zy a maji negativny test na latentnu tuberkul6ozu, sa musi pred nasadenim golimumabu
zvazit antituberkul6zna liecba. Pouzitie antituberkuldznej lieCby sa ma tiez zvazit’ pred nasadenim
golimumabu u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkulézou v anamnéze, u ktorych nie je mozné
potvrdit’ adekvatny priebeh liecby.
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U pacientov lieCenych golimumabom pocas a po liecbe latentnej tuberkulozy sa vyskytli pripady
aktivnej tuberkul6zy. Pacienti lieCeni golimumabom sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej tuberkul6zy, vratane pacientov s negativnym testom na latentna tuberkulézu,
pacientov, ktori su na latentnu tuberkulozu lieceni, alebo pacientov, ktori boli predtym lieeni na
tuberkulozu.

Vsetci pacienti maju byt informovani o tom, ze musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
liecby alebo po liecbe golimumabom objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazujii na tuberkul6zu (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, zvySena teplota).

Reaktivacia virusovej hepatitidy B

U pacientov lieCenych TNF-antagonistom vratane golimumabu, ktori st chronickymi nositel'mi tohto
virusu (t.j. pozitivny povrchovy antigén), sa objavila reaktivacia hepatitidy B. Niektoré¢ pripady mali
fatalne nasledky.

Pred zacatim liecby golimumabom maja byt pacienti vySetreni na infekciu HBV. Pacientom
s pozitivnym vysledkom vySetrenia na infekciu HBV sa odporuca konzultacia s lekdrom
s odbornost’ou na liecbu hepatitidy B.

Nositelia HBV, u ktorych je potrebna liecba golimumabom, sa maju starostlivo sledovat’ na prejavy

a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas celej liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby. Nie su
dostupné dostato¢né udaje o lieCbe pacientov, ktori su nositel'mi HBV a dostavaji antivirusovu liecbu
v kombindcii s liecbou TNF-antagonistom, aby sa zabranilo reaktivacii HBV. U pacientov, u ktorych
doslo k reaktivacii HBV, je potrebné golimumab ukoncit’ a ma sa zacat’ i¢inna antivirusova liecba

s prislusnou podpornou liecbou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Potencialna uloha liecby blokujucej TNF v rozvoji malignit nie je znama. Podl'a sti¢asnych vedomosti
nemozno u pacientov lieCenych TNF-antagonistom vylucit’ riziko vzniku lymfoémov, leukémie alebo
inych malignit. Ked’ sa zvazuje liecba blokujuca TNF u pacientov s malignitou v anamnéze alebo pri
zvazovani pokracovania liecby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je potrebna opatrnost’.

Malignity u deti a dospievajucich

Malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
lieCenych liecivami blokujucimi TNF (zacatie liecby vo veku < 18 rokov) v obdobi po uvedeni licku
na trh. Priblizne polovica tychto pripadov boli lymfomy. Dalsie pripady predstavovali rézne druhy
inych malignit a zahfali zriedkavé malignity zvyc€ajne stivisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u deti a dospievajucich liecenych TNF-blokatormi nie je mozné vylucit’.

Lymfom a leukémia

V kontrolovanych Castiach klinickych skuSani vSetkych liec¢iv blokujucich TNF vratane golimumabu,
sa pozorovalo viac pripadov lymféomu u pacientov, ktori dostavali anti-TNF liecbu, v porovnani

s pacientmi v kontrolnej skupine. V priebehu fazy IIb a fazy III klinickych sktiSani Simponi pri RA,
PsA a AS, bola incidencia lymféomu u pacientov liecenych golimumabom vyssia, ako sa ocakava

v beznej populécii. U pacientov lieCenych golimumabom sa hlasili pripady leukémie. U pacientov

s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajucim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim je zvySené
zakladné riziko vzniku lymféomov a leukémie, ¢o komplikuje odhad rizika.

U pacientov liecenych inymi lie¢ivami blokujiicimi TNF sa po ich uvedeni na trh hlésili zriedkavé
pripady hepatosplenického lymfomu T-buniek (HSTCL) (pozri Cast’ 4.8). Tento zriedkavy typ
lymfému T-buniek ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a je zvy€ajne smrtel'ny. VacSina pripadov
sa objavila u dospievajucich a mladych dospelych muzov, z ktorych takmer vSetci uzivali sibeznti
liecbu azatioprinom (AZA) alebo 6-merkaptopurinom (6-MP) na zapalové ochorenie ¢reva. Mozné
riziko pri kombinacii AZA alebo 6-MP a golimumabu sa m4 starostlivo zvazit'. Riziko vzniku
hepatosplenického lymféomu T-buniek u pacientov lieCenych blokatormi TNF nie je mozné vylucit.
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Malignity iné ako lymfom

V kontrolovanych Castiach klinickych skuSani Simponi fazy IIb a fazy IIl s RA, PsA, AS a UC, bola
incidencia nelymfomovych malignit (okrem nemelanémového karcinomu koze) podobna po
golimumabe a v kontrolnych skupinach.

Dysplazia/karcinom hrubého ¢reva

Nie je zname, ¢i ma liecba golimumabom vplyv na riziko vzniku dysplazie alebo rakoviny hrubého
creva. Vsetci pacienti s ulcer6znou kolitidou, u ktorych je zvySené riziko dysplazie alebo rakoviny
hrubého C€reva (napriklad pacienti s dlhodobo pretrvavajiicou ulceréznou kolitidou alebo priméarnou
sklerotizujucou cholangitidou) alebo s dyspléziou alebo karcindmom hrubého ¢reva v anamnéze, maju
byt pred liecbou a pocas celého priebehu ich ochorenia v pravidelnych intervaloch vysetrovani na
pritomnost’ dysplazie. Toto vySetrenie mé zahimat’ kolonoskopiu a biopsie podl'a miestnych
odporucani. U pacientov s novo diagnostikovanou dysplaziou, ktori sa lie€ia golimumabom, sa musia
pozorne prehodnotit’ rizika a prinosy pre konkrétneho pacienta a ma sa zvazit, ¢i sa ma v lieCbe
pokracovat’.

V prieskumnom klinickom skt$ani, ktoré hodnotilo pouZzivanie golimumabu u pacientov so zavaznou
perzistujucou astmou, bolo hlasenych viac malignit u pacientov lieCenych golimumabom v porovnani
s pacientmi v kontrolnej skupine (pozri ¢ast’ 4.8). Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

V prieskumnom klinickom skusani, ktoré hodnotilo pouzivanie iné¢ho anti-TNF lieCiva, infliximabu,
u pacientov s mierne zavaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP), sa
hlasilo viac malignit u pacientov lieCenych infliximabom, prevazne v plicach alebo na hlave a krku,
v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. VSetci pacienti mali v anamnéze intenzivne fajCenie. Z
tohto dovodu je potrebna opatrnost’ pri pouzivani akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, tak ako aj u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja malignity z dovodu intenzivneho
fajcenia.

Rakovina koze

U pacientov liecenych blokatormi TNF vratane golimumabu sa hlésil vyskyt melanomu a karcindmu
z Merkelovych buniek (pozri cast’ 4.8). Odporuca sa vykonavat’ pravidelné vySetrenie koZe, najma

u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze.

Kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure, CHF)

Pri TNF-blokatoroch vratane golimumabu boli hlasené pripady zhorSenia kongestivneho zlyhavania
srdca (CHF) a novy vznik CHF. Niektoré pripady mali fatalne nasledky. V klinickom skuSani s inym
TNF-antagonistom sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhdvania srdca a zvySenie mortality

z dovodu CHF. Golimumab sa u pacientov s CHF neskimal. Golimumab sa ma pouzit’ s opatrnostou
u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/II). Pacienti, u ktorych sa rozvini nové
alebo sa zhorSia priznaky zlyhavania srdca, sa maju dokladne sledovat’ a podavanie golimumabu sa
musi ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.3).

Neurologické udalosti

Pouzitie lie¢iv blokujucich TNF vratane golimumabu bolo spojené s pripadmi nového vzniku alebo
exacerbacie klinickych priznakov a/alebo radiografickym dokazom demyeliniza¢nych poruch
centralneho nervového systému vratane roztriisenej skler6zy a periférnych demyelinizaénych poruch.
U pacientov s existujucimi alebo neddvno diagnostikovanymi demyelinizacnymi poruchami sa maju
pred zacatim lieCby golimumabom starostlivo zvazit’ prinosy a rizikéa anti-TNF lieCby. Ak sa tieto
poruchy vyvinu, ma sa zvazit ukoncenie lieCby golimumabom (pozri Cast 4.8).

Chirurgicky vykon

Skusenosti o bezpecnosti lieCby golimumabom u pacientov, ktori sa podrobili chirurgickému vykonu
vratane artroplastiky, st obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky vykon, ma sa zohladnit’ dlhy
biologicky polcas. Pacient, ktory pocas liecby golimumabom potrebuje chirurgicky vykon, sa ma
pozorne sledovat’ z dovodu infekcii a maju sa vykonat’ nélezité opatrenia.
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Imunosupresia

Existuje moznost, Ze lieCiva blokujuce TNF vratane golimumabu ovplyviiuji obranyschopnost’
organizmu voci infekcidm a malignitam, ked’ze TNF sprostredktiva zapalovy proces a moduluje
bunkové imunitné odpovede.

Autoimunitné procesy

Relativny deficit TNF, sposobeny anti-TNF liecbou mdze viest' k rozvoju autoimunitného procesu. Ak
sa u pacienta po liecbe golimumabom vyvinu priznaky pripominajice lupusu podobny syndrom a ak
ma pacient pozitivne protilatky proti dvojvlaknovej DNA, liecba golimumabom sa ma ukoncit’ (pozri
Cast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov dostavajucich TNF-blokatory vratane golimumabu boli hlasené pancytopénia, leukopénia,
neutropénia, agranulocytdza, aplastickd anémia a trombocytopénia. VSetkym pacientom sa ma
odporucit’ okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivost’, ak sa rozvinu prejavy a priznaky naznacujice
dyskrazie krvi (napr. pretrvavajtica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). U pacientov

s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit' ukoncenie liecby
golimumabom.

Subezné podavanie TNF-antagonistov a anakinry

V klinickych $tudiach so subeznym pouzivanim anakinry a iného lie¢iva blokujuceho TNF,
etanerceptu, sa pozorovali zavazné infekcie a neutropénia, bez pridavného klinického prinosu. Kvoli
charakteru neziaducich udalosti, pozorovanych pri tejto kombinovanej liecbe, podobné toxicity mozu
tiez vyustit’ z kombinacie s anakinrou a inymi lie¢ivami blokujucimi TNF. Kombinacia golimumabu
a anakinry sa neodporuca.

Stubezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu

V klinickych studidch sa subezné podavanie TNF-antagonistov a abataceptu spéjalo so zvySenym
rizikom infekcii, vratane zavaznych infekcii, v porovnani s TNF-antagonistami samotnymi, bez
zvySeného klinického prinosu. Kombinacia golimumabu a abataceptu sa neodporuca.

Subezné podavanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Existuji nedostatocné informacie tykajice sa subezného pouZzivania golimumabu s inymi
biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecCbu rovnakych ochoreni ako golimumab. Stibezné
pouzivanie golimumabu s tymito biologickymi lie¢ivami sa neodporiaca vzhl'adom na moznost’
zvySeného rizika vzniku infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.

Zamena jednotlivych biologickych DMARDs

Pri prechode z jedného biologického lieciva na iné sa ma postupovat’ s opatrnost'ou a pacienti maju
byt nad’alej monitorovani, pretoze prekryvanie biologického ti¢inku méze d’alej zvySovat’ riziko
vzniku neziaducich udalosti vratane infekcie.

Ockovania/infekéné latky na terapeutické udely

Pacienti lieceni golimumabom mo6zu byt’ sucasne ockovani, s vynimkou zivych vakcin (pozri Casti 4.5
a 4.6). U pacientov, ktori dostavaju anti-TNF liecbu, st dostupné obmedzené udaje tykajlice sa
odpovede na ockovanie zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi vakcinami.
Pouzitie zivych vakein mdze viest’ k vzniku klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii.

Iné pouzitia infekEnych latok na terapeutické ucely, ako st napr. zivé atenuované baktérie (napr. BCG
na instilaciu do mocového mechura na liecbu rakoviny) mézu viest’ ku vzniku klinickych infekcii
vratane diseminovanych infekcii. Odportca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ticely nepodavali
subezne s golimumabom.

Alergické reakcie
Po uvedeni lieku na trh boli po podani golimumabu hlasené zavazné systémové hypersenzitivne
reakcie (vratane anafylaktickej reakcie). Niektoré z tychto reakcii sa vyskytli po prvom podani
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golimumabu. Ak sa objavi anafylakticka reakcia alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie
golimumabu sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa iniciovat’ prislusna liecba.

Precitlivenost na latex

Ochranny kryt ihly na naplnenom pere alebo naplnenej injekcnej striekacke je vyrobeny zo suchého
prirodného kaucuku, ktory obsahuje latex a moZze vyvolat alergické reakcie u 0sob precitlivenych na
latex.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (> 65 rokov)

Vo faze 111 studii s RA, PsA, AS a UC nebol pozorovany vyrazny rozdiel v neziaducich udalostiach
(adverse event, AE), v zavaznych neziaducich udalostiach (serious adverse event, SAE) a v zavaznych
infekciach u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostavali golimumab v porovnani

s mlad$imi pacientmi. Je vSak potrebna opatrnost’ v lieCbe starSich osob a zvlastna pozornost’ sa musi
venovat’ vzhl'adom k vyskytu infekcii. V studii nr-axialnej SpA neboli Ziadni pacienti vo veku

45 rokov a starsi.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Specifické studie golimumabu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa nevykonali.
Golimumab sa ma pouzivat' s opatrnost’ou u 0sob s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Simponi obsahuje sorbitol (E420). U pacientov s dedi¢nou neznaSanlivostou fruktézy sa musi vziat

do tivahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem
sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave (pozri Cast 2).

Moznost’ chyb pri podavani lieku

Simponi je registrovany v silach 50 mg a 100 mg na subkutanne podanie. Je ddlezité, aby sa pouzila
spravna sila na podanie spravnej davky, ako je to indikované v davkovani (pozri Cast’ 4.2). Ma sa dbat’
na to, aby sa poskytla spravna sila, aby sa zaistilo, Ze u pacientov neddjde k poddavkovaniu alebo
predavkovaniu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.
Subezné pouZivanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Kombinacia golimumabu s inymi biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecbu rovnakych ochoreni
ako golimumab vratane anakinry a abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Zivé vakciny/infeké&né latky na terapeutické idely
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ subezne s golimumabom (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Infekené latky na terapeutické ucely sa nemaju podavat’ stibezne s golimumabom (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat

I napriek tomu, ze stibezné pouzitie MTX vyvolava u pacientov s RA, PsA a AS vysSie minimalne
koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave, udaje nenaznacuj, ze je potrebna Uprava davky ¢i uz
golimumabu alebo MTX (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vhodnll antikoncepciu na zabranenie gravidity a pokracovat
v jej pouzivani najmenej 6 mesiacov po poslednej liecbe golimumabom.
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Gravidita

K dispozicii je malé mnozstvo (priblizne 400) prospektivne zozbieranych udajov z gravidit
vystavenych golimumabu, ktoré viedli k zivému pdrodu so zndmymi vysledkami vratane 220 gravidit
vystavenych pocas prvého trimestra. V populacnej studii zo severnej Eurdpy zahimajticej 131 gravidit
(a 134 dojciat) sa po expozicii Simponi in utero vyskytlo 6/134 (4,5 %) udalosti zavaznych vrodenych
anomalii oproti 599/10 823 (5,5 %) udalostiam pre nebiologicku systémovu lieCbu v porovnani so

4,6 % v celkovej populécii Stadie. Pomery Sanci (odds ratio, OR) upravené na intervenujuce premenné
boli OR 0,79 (95 % IS 0,35 — 1,81) pre Simponi oproti nebiologickej systémovej liecbe a OR 0,95

(95 % IS 0,42 — 2,16) pre Simponi oproti celkovej populacii, v uvedenom poradi.

Z dovodu jeho inhibicie TNF méze golimumab podavany pocas gravidity ovplyvnit norméalne
imunitné odpovede novorodenca. Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky s ohl'adom na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’
5.3). Dostupné klinické skusenosti stt obmedzené. Golimumab sa ma pouzivat’ pocas gravidity, len ak
je to jednoznacne nevyhnutné.

Golimumab prechadza placentou. Po liecbe monoklonélnou protiladtkou blokujucou TNF pocas
gravidity sa poc¢as 6 mesiacov zistili protilatky v sére dojCat’a naroden¢ho liecenej matke. V dosledku
toho mozu mat’ tieto dojCata zvysené riziko infekcie. Podanie zivych vakcin dojCatdim vystavenym
golimumabu in utero sa neodportica po dobu 6 mesiacov po matkinej poslednej injekcii golimumabu
pocas gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa golimumab vylucuje do I'udského mlieka alebo €i sa po uziti systémovo absorbuje.
Ukézalo sa, ze golimumab prestupuje do materského mlieka opic, a pretoze I'udské imunoglobuliny
prestupuju do materského mlieka, Zeny nesmu dojcit’ v priebehu lieCby a najmenej 6 mesiacov po
liecbe golimumabom.

Fertilita

S golimumabom sa nevykonali Ziadne $tudie fertility na zvieratach. Stidia fertility na mysiach pri
pouziti analogickej protilatky selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mySiecho TNFo nepreukazala
ziadne vyznamné uc¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Simponi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Simponi sa v§ak
moze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani RA, PsA, AS, nr-axialnej SpA a UC bola najcastejSou
neziaducou reakciou (adverse reaction, AR) infekcia hornych dychacich ciest, ktora sa hlasila

u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolnej skupine.
Najzavaznejsie AR, ktoré boli hlasené pri golimumabe, zahfiiaju zavazné infekcie (vratane sepsy,
pneumonie, tuberkul6zy, invazivnych mykotickych a oportunnych infekcii), demyeliniza¢né poruchy,
reaktivaciu HBV, CHF, autoimunitné procesy (lupusu podobny syndrém), hematologické reakcie,
zavaznu systémovl hypersenzitivitu (vratane anafylaktickej reakcie), vaskulitidu, lymfém a leukémiu
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

AR pozorované v klinickych stadiach a celosvetovo hlasené po uvedeni golimumabu na trh su
uvedené v tabulke 1. V ramci stanovenych tried organovych systémov st AR vymenované pod
hlavickami frekvencii vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); neznédme (neda sa odhadntit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1
Tabul’kovy zoznam AR

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

Infekcie hornych dychacich ciest (nazofaryngitida, faryngitida,
laryngitida a rinitida)

Bakterialne infekcie (ako je flegmona), infekcie dolnych
dychacich ciest (ako je pneumonia), virusové infekcie (ako je
chripka a herpes), bronchitida, sinusitida, povrchové mykotické
infekcie, absces

Sepsa vratane septického Soku, pyelonefritida

Tuberkuldza, oportinne infekcie (ako su invazivne mykotické
infekcie [histoplazméza, kokcidioidomykdza, pneumocystoza),
bakterialna, atypickd mykobakterialna a protozoalna infekcia),
reaktivécia hepatitidy B, bakteridlna artritida, infekcna burzitida

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov

Menej Casté:

Zriedkavé:
Nezname:

Neoplazmy (ako su karcinom koze, skvamocelularny karcinom
a melanocytovy névus)

Lymfém, leukémia, melanom, karcinom z Merkelovych buniek
Hepatosplenicky lymfém T-buniek*, Kaposiho sarkom

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: Leukopénia (vratane neutropénie), anémia
Menej ¢asté: Trombocytopénia, pancytopénia
Zriedkavé: Aplastickd anémia, agranulocytdza
Poruchy imunitného systému
Casté:  Alergické reakcie (bronchospazmus, hypersenzitivita, urtikaria),
pozitivne autoprotilatky
Zriedkavé: Zavazné systémové hypersenzitivne reakcie (vratane

anafylaktickej reakcie), vaskulitida (systémova), sarkoiddza

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté:

Poruchy stitnej zl'azy (ako s hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus a struma)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté:

Zvysenie glukézy v krvi, zvySenie lipidov

Psychické poruchy
Casté: Depresia, insomnia
Poruchy nervového systému
Casté: Zavrat, bolest’ hlavy, parestézia
Menegj Casté: Poruchy rovnovahy
Zriedkavé: Demyelinizacné poruchy (centralne a periférne), poruchy chuti
Poruchy oka

Menej Casté:

Poruchy zraku (ako je zahmlené videnie a znizenie zrakovej
ostrosti), konjunktivitida, alergia oka (ako je svrbenie
a podrazdenie)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej Casté:

Arytmia, ischemické poruchy koronarnych artérii

Zriedkavé: Kongestivne zlyhavanie srdca (nové alebo zhorSujuce sa)
Poruchy ciev
Casté: Hypertenzia
Menej ¢asté:  Tromboéza (ako je hibkova vendzna alebo aorty), séervenenie
Zriedkavé: Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté:

Menej Casté:

Astma a pridruzené priznaky (ako su sipot a bronchidlna
hyperaktivita)
Intersticialna choroba pltic
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Dyspepsia, gastrointestinalna a abdominalna bolest’, nauzea,
gastrointestinalne zapalové poruchy (ako su gastritida a kolitida),
stomatitida
Menej Casté: Zapcha, gastroezofagova refluxova choroba

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: Zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza
Mengj Casté: Cholelitidza, poruchy pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté:  Svrbenie, vyrazka, alopécia, dermatitida
Menej casté:  Bulozne kozné reakcie, psoriaza (nova alebo zhorSena psoriaza,
palmarna/plantarna a pustularna), urtikaria
Zriedkavé: Lichenoidné reakcie, odlupovanie koze, vaskulitida (kutanna)
Nezname: ZhorSenie priznakov dermatomyozitidy

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: Lupusu podobny syndrém

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: Poruchy mocového mechiira, poruchy obliciek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Mengj Casté: Poruchy prsnikov, menstruaéné poruchy

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Pyrexia, asténia, reakcie v mieste podania injekcie (ako su erytém,
urtikaria, zdurenie, bolest’, modrina, svrbenie, podrazdenie
a parestézia v mieste vpichu), diskomfort na hrudniku
Zriedkavé: ZhorSené hojenie

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Casté: Zlomeniny kosti

*  pozorované u inych lie¢iv blokujucich TNF

V celej tejto Casti je pre vSetky spdsoby pouzitia golimumabu vseobecne uvedeny median trvania
nasledného sledovania (priblizne 4 roky). Ked’ze pacienti mohli byt prestaveni z jednej davky na
druhtl, median trvania nasledného sledovania je rézny v pripadoch, ked’ sa spdsob pouzitia
golimumabu charakterizoval prostrednictvom davky (priblizne 2 roky pre 50mg davku a priblizne
3 roky pre 100mg davku).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani bola najcastejSou neziaducou reakciou infekcia hornych
dychacich ciest, ktora sa hlasila u 12,6 % pacientov lieCenych golimumabom (incidencia na

100 pacientskych rokov: 60,8; 95% IS: 55,0; 67,1) v porovnani s 11,0 % pacientov v kontrolne;j
skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 54,5; 95% IS: 46,1; 64,0). Poc¢as kontrolovanych

a nekontrolovanych casti §tadii s medianom sledovania priblizne 4 roky bola incidencia infekcii
hornych dychacich ciest u pacientov lieCenych golimumabom 34,9 udalosti na 100 pacientskych
rokov; 95% IS: 33,8; 36,0.

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani sa pozorovali infekcie u 23,0 % pacientov liecenych
golimumabom (incidencia na 100 pacientskych rokov: 132,0; 95% IS: 123,3; 141,1), v porovnani

s 20,2 % u pacientov v kontrolnej skupine (incidencia na 100 pacientskych rokov: 122,3; 95% IS:
109,5; 136,2). Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych casti klinickych §tadii s medianom
sledovania priblizne 4 roky bola incidencia infekcii u pacientov lieCenych golimumabom 81,1 udalosti
na 100 pacientskych rokov; 95% IS: 79,5; 82,8.

V kontrolovanom obdobi skuSani RA, PsA, AS a nr-axidlnej SpA sa pozorovali zavazné infekcie
u 1,2 % pacientov lieCenych golimumabom a u 1,2 % pacientov v kontrolnej liecenej skupine.

Incidencia zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania v kontrolovanom
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obdobi skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA bola 7,3; 95% IS: 4,6; 11,1 v skupine so 100 mg
golimumabu, 2,9; 95% IS: 1,2; 6,0 v skupine s 50 mg golimumabu a 3,6; 95% IS: 1,5; 7,0 v skupine
s placebom. V kontrolovanom obdobi skisani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa
zavazné infekcie pozorovali u 0,8 % pacientov liecenych golimumabom v porovnani s 1,5 %
pacientov s kontrolnou liecbou. Zavazné infekcie pozorované u pacientov lieCenych golimumabom
zahfnali tuberkulozu, bakterialne infekcie vratane sepsy a pneumonie, invazivne mykotické infekcie
a iné oportunne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli fatalne. Pocas kontrolovanych

a nekontrolovanych ¢asti pivotnych skiiSani s medianom sledovania az do 3 rokov bola u pacientov,
ktori dostavali 100 mg golimumabu, pozorovana vyssia incidencia zavaznych infekcii vratane
oportinnych infekcii a tuberkuldzy v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu.
Incidencia vSetkych zavaznych infekcii na 100 pacientskych rokov bola 4,1; 95% IS: 3,6; 4,5

u pacientov, ktori dostavali 100 mg golimumabu a 2,5; 95% IS: 2,0; 3,1 u pacientov, ktori dostavali
50 mg golimumabu.

Malignity

Lymfom

Pocas pivotnych skusani bola incidencia lymfomu u pacientov lieCenych golimumabom vysSia, nez sa
ocakava v beznej populacii. Pocas kontrolovanych a nekontrolovanych casti tychto skusani

s medianom sledovania az do 3 rokov bola vysSia incidencia lymfému pozorovana u pacientov, ktori
dostavali 100 mg golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu. Lymfom
sa diagnostikoval u 11 0s6b (1 v skupinéch lie¢enych s 50 mg golimumabu a 10 v skupinach lie¢enych
so 100 mg golimumabu) s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych rokov nasledného sledovania
0,03 (0,00; 0,15) udalosti pre golimumab 50 mg a 0,13 (0,06; 0,24) udalosti pre golimumab 100 mg

a 0,00 (0,00; 0,57) udalosti pre placebo. Vécsina lymfomov sa vyskytla v §tadii GO-AFTER, v ktorej
boli zaradeni pacienti s predoslou expoziciou anti-TNF lie¢ivam, ktori mali dlhSie trvajace

a refraktérnejSie ochorenie (pozri Cast’ 4.4).

Malignity iné nez lymfom

V kontrolovanych obdobiach pivotnych skusani a pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
podobna incidencia nelymféomovych malignit (vylic¢eny nemelanomovy karcindm koze) medzi
golimumabom a kontrolnymi skupinami. Pocas priblizne 4 rokov nasledného sledovania bola
incidencia nelymfomovych malignit (vylic¢eny nemelanomovy karcinom koze) podobna vSeobecne;j
populacii.

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani s medianom sledovania az do

3 rokov bol nemelanémovy karcindm koze diagnostikovany u 5 oséb v skupine dostavajucej placebo,
10 s golimumabom 50 mg a 31 s golimumabom 100 mg s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych
rokov v naslednom sledovani 0,36 (0,26; 0,49) pre kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre
placebo.

V kontrolovanom a nekontrolovanom obdobi pivotnych skii$ani s medianom sledovania az do 3 rokov
boli malignity okrem melanémového, nemelandémového karcinomu koze a lymfomu diagnostikované
u 5 osob v skupine dostévajticej placebo, 21 s golimumabom 50 mg a 34 s golimumabom 100 mg

s incidenciou (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 0,48 (0,36; 0,62) pre
kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pre placebo (pozri Cast’ 4.4).

Pripady hlasené v klinickych Studidch s astmou

V prieskumne;j klinickej $tidii bol pacientom so zavaznou perzistujucou astmou podavany golimumab
v zat'azovej davke (150 % urcene;j terapeutickej davky) subkutanne v tyzdni 0 a nasledne v davkach
200 mg golimumabu, 100 mg golimumabu alebo 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne subkutanne az do
52. tyzdna. Hlasenych bolo osem malignit v kombinovanej skupine liecenej golimumabom (n = 230)

a ziadna v skupine dostavajucej placebo (n = 79). Lymfom sa hlésil u 1 pacienta, nemelanémovy
karcindm koze u 2 pacientov a iné malignity u 5 pacientov. U Ziadneho typu malignity nevzniklo
Specifické zoskupovanie.
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Pocas placebom kontrolovanej Casti Stidie bola incidencia (95% IS) vSetkych malignit na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani 3,19 (1,38; 6,28) v skupine s golimumabom. V tejto
Studii bola incidencia (95% IS) na 100 pacientskych rokov v naslednom sledovani u 0s6b liecenych
golimumabom 0,40 (0,01; 2,20) pre lymfom, 0,79 (0,10; 2,86) pre nemelanomové karcinomy koze
a 1,99 (0,64; 4,63) pre iné malignity. U 0s6b s placebom bola incidencia (95% IS) na

100 pacientskych rokov v naslednom sledovani tychto malignit 0,00 (0,00; 2,94). Vyznam tohto
nalezu nie je znamy.

Neurologické udalosti

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani s medianom sledovania az do
3 rokov sa pozorovala vicsia incidencia demyelinizacie u pacientov, ktori dostavali 100 mg
golimumabu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 50 mg golimumabu (pozri Cast’ 4.4).

ZvySenia hepatalnych enzymov

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani RA a PsA sa vyskytlo mierne zvysenie ALT (> 1

a <3 x horna hranica normalu (ULN)) v stadiach s RA a PsA v podobnej miere u pacientov

s golimumabom a u kontrolnych pacientov (22,1 % k 27,4 % pacientov). V §tadiach s AS

a nr-axidlnou SpA malo mierne zvySenie ALT viac pacientov lieCenych golimumabom (26,9 %) nez
pacienti v kontrolnej skupine (10,6 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych
skusani RA a PsA s medianom sledovania priblizne 5 rokov bola v studiach s RA a PsA incidencia
mierneho zvysenia ALT podobna u pacientov lie¢enych golimumabom a u kontrolnych pacientov.

V kontrolovanom obdobi pivotnych skuaSani zameranych na nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli
mierne zvySenia ALT (> 1 a <3 x ULN) v podobnej miere u pacientov lieCenych golimumabom

(8,0 %) a u pacientov v kontrolnej skupine (6,9 %). V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach
pivotnych sku$ani UC s medidnom sledovania priblizne 2 roky bol podiel pacientov s miernymi
zvySeniami ALT 24,7 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas udrziavacej Casti Stadie UC.

Zvysenie ALT > 5 x ULN bolo v kontrolovanom obdobi pivotnych skuSani RA a AS menej Casté

a pozorovalo sa CastejSie u pacientov lieCenych golimumabom (0,4 % a 0,9 %) nez u kontrolnych
pacientov (0,0 %). Tato tendencia sa nepozorovala v skupine s PsA. V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skuSani RA, PsA a AS s medianom sledovania 5 rokov bola
incidencia zvySenia ALT > 5 x ULN podobna u pacientov lie¢enych golimumabom aj u kontrolnych
pacientov. Vo vSeobecnosti boli tieto zvySenia asymptomatické a abnormality poklesli alebo vymizli,
¢i uz pri pokracovani lieCby alebo po ukonceni podavania golimumabu alebo po modifikacii sibezne
podavanych liekov. V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach stadie nr-axidlnej SpA (az do

1 roka) sa nehlésili ziadne pripady. V kontrolovanych obdobiach pivotnych skiasani zameranych na
nasadenie golimumabu pri UC sa vyskytli zvySenia ALT > 5 x ULN v podobnej miere u pacientov
lie¢enych golimumabom (0,3 %) a u kontrolnych pacientov (1,0 %). V kontrolovanych

a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skuSani UC s medidnom sledovania priblizne 2 roky bol
podiel pacientov so zvySeniami ALT > 5 x ULN 0,8 % u pacientov dostavajucich golimumab pocas
udrziavacej Casti Stadie UC.

Pocas pivotnych skusani RA, PsA, AS a nr-axialnej SpA sa u jedného pacienta v skisani RA
lieCen¢ho golimumabom s existujucimi hepatalnymi abnormalitami a zamenenymi liekmi vyvinula
fatalna neinfekéna hepatitida so Zltatkou. Uloha golimumabu ako prispievajuceho alebo zhorujiceho
Cinitel'a nemdze byt vylucena.

Reakcie v mieste podania

V kontrolovanych obdobiach pivotnych skusani malo 5,4 % pacientov lieCenych golimumabom
reakciu v mieste podania v porovnani s 2,0 % kontrolnych pacientov. Pritomnost protilatok proti
golimumabu moéze zvysit riziko reakcii v mieste podania. Vac¢sina reakcii v mieste podania bola
mierna alebo stredne zavazna a najcastejSie sa manifestovala ako erytém v mieste podania. Reakcie
v mieste podania vSeobecne nemusia nutne viest’ k ukonceniu liecby.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy IIb a/alebo Il s RA, PsA, AS, nr-axidlnou SpA,

zavaznou perzistujucou astmou a v skuSaniach fazy II/Ill s UC sa u ziadneho pacienta liecené¢ho
golimumabom neobjavili anafylaktické reakcie.
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Autoimunitné protilatky

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach pivotnych skusani boli pocas 1 roka nasledného
sledovania nanovo ANA-pozitivne 3,5 % pacientov lieCenych golimumabom a 2,3 % kontrolnych
pacientov (s titrom 1:160 alebo vy$sim). Frekvencia protilatok anti-dsDNA za 1 rok nasledného
sledovania bola 1,1 % u pacientov, ktori boli na zaciatku anti-dsDNA negativni.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v asti Bezpecnost' lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V klinickej $tadii boli jednorazovo intravendzne podané davky az do 10 mg/kg bez toxicity limitujlicej
davku. V pripade predavkovania sa odporaca sledovanie pacienta na akékol'vek prejavy a priznaky
neziaducich ucinkov a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF-a),
ATC kod: LO4ABO06

Mechanizmus ucinku

Golimumab je I'udskd monoklonalna protilatka, ktora vytvara stabilné komplexy s vysokou afinitou so
solubilnymi aj transmembranovymi bioaktivnymi formami 'udského TNF-a, ¢im zabrafuje naviazanie
TNF-a na jeho receptory.

Farmakodynamické uéinky

Naviazanim golimumabu na l'udsky TNF sa preukéazala neutralizacia expresie adhezivnych molekul na
povrchu bunky indukovana TNF-a — E-selektinu, adhezivnej molekuly cievnych buniek (VCAM)-1

a intercelularnej adhezivnej molekuly (ICAM)-1 I'udskych endotelovych buniek. /n vitro golimumab
tiez inhiboval TNF indukovanu sekréciu interleukinu (IL)-6 a IL-8 a faktoru stimulujiiceho kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF) l'udskych endotelovych buniek.

V porovnani so skupinami s placebom sa pozorovalo relativne zlepSenie hladin C-reaktivneho proteinu
(CRP) a liecba Simponi viedla v porovnani s kontrolnou liecbou k vyznamnému zniZeniu sérovych
hladin IL-6, ICAM-1, matrixovej metaloproteinazy (MMP)-3 a vaskularneho endotelového rastového
faktoru (VEGF) oproti vychodiskovym hodnotam. Doslo aj ku zniZeniu hladin TNF-a u pacientov

s RA a AS a hladiny IL-8 sa zniZzili u pacientov s PsA. Tieto zmeny sa pozorovali pri prvom hodnoteni
(4. tyzden) po ivodnom podani Simponi a vS§eobecne pretrvavali az do 24. tyzdna.

Klinicka G¢innost’

Reumatoidna artritida

Utinnost’ Simponi sa preukazala v troch multicentrickych randomizovanych dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach s vyse 1 500 pacientmi vo veku > 18 rokov so stredne zavaznou

a zavaznou aktivnou RA, diagnostikovanou podla kritérii American College of Rheumatology (ACR)
najmenej 3 mesiace pred skriningom. Pacienti mali najmenej 4 opuchnuté a 4 bolestivé kiby. Simponi
alebo placebo sa podavali subkutanne kazdé 4 tyzdne.
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V GO-FORWARD sa hodnotilo 444 pacientov, ktori mali aktivinu RA napriek stabilnej davke MTX
aspon 15 mg/tyzden a ktori sa predtym neliecili Ziadnym anti-TNF lie¢ivom. Pacienti boli
randomizovani a dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo
Simponi 100 mg + placebo. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo + MTX, prevedeni na
Simponi 50 mg + MTX. V 52. tyzdni pacienti vstupili do nezaslepeného dlhodobého prediZenia.

V GO-AFTER sa hodnotilo 445 pacientov, ktori sa uz predtym liecili jednou alebo viacerymi anti-
TNF liecivami adalimumabom, etanerceptom alebo infliximabom. Pacienti boli randomizovani

a dostavali placebo, Simponi 50 mg alebo Simponi 100 mg. Pocas tejto Stidie mohli pacienti
pokracovat’ v uz prebiehajucej liecbe DMARD s MTX, sulfasalazinom (SSZ) a/alebo
hydroxychlorochinom (HCQ). Stanovené dovody na ukoncenie predchadzajicej anti-TNF liecby boli
nedostato¢na ucinnost’ (58 %), intolerancia (13 %) a/alebo iné dévody nez bezpecnost’ alebo ti¢innost’
(29 %, zvicsa financné dovody).

V GO-BEFORE sa hodnotilo 637 pacientov s aktivhou RA, ktori sa predtym neliecili MTX ani anti-
TNF liecivom. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali placebo + MTX, Simponi 50 mg +
MTX, Simponi 100 mg + MTX alebo Simponi 100 mg + placebo. V 52. tyzdni pacienti vstipili do
nezaslepeného dlhodobého prediZenia, v ktorom pacienti dostavajuci placebo + MTX s aspoii 1
citlivym alebo opuchnutym kibom, boli prestaveni na Simponi 50 mg + MTX.

Priméarnymi spolo¢nymi koncovymi ukazovatel'mi v GO-FORWARD boli stanovenie percenta
pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20 v 14. tyZzdni a zlepSenie v 24. tyzdni v dotazniku
hodnotiacom zdravie (Health Assessment Questionnaire, HAQ) oproti vychodiskovej hodnote.

V GO-AFTER bolo primarnym koncovym ukazovatel'om stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ ACR 20 v 14. tyzdni. V GO-BEFORE boli primarnymi spolo¢nymi koncovymi
ukazovatel'mi stanovenie percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 50 v 24. tyzdni a zmena
skore podla Sharpa modifikovanom van der Heijdeovou (vdH-S) v 52. tyzdni oproti vychodiskove;j
hodnote. Okrem primarnych koncovych ukazovatel'ov sa vykonali d’al§ie hodnotenia vplyvu liecby
Simponi na prejavy a priznaky artritidy, rddiografickt odpoved,, telesnu funkciu a kvalitu zivota
spojent so zdravim.

Celkovo sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach u¢innosti medzi davkovacimi
rezimami Simponi 50 mg a 100 mg so stbeznym MTX az do 104. tyzdiia v GO-FORWARD

a GO-BEFORE a az do 24. tyzdina v GO-AFTER. Podl'a dizajnu kazdej z RA §tidii mohli byt pacienti
v dlhodobom prediZeni po zvazeni lekara tudie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky

Kracové vysledky ACR pre davku Simponi 50 mg v 14., 24. a 52. tyzdni GO-FORWARD,
GO-AFTER a GO-BEFORE st zobrazené v tabul'ke 2 a st popisané nizsie. Odpovede sa pozorovali
v prvom hodnoteni (4. tyzden) po tivodnej aplikacii Simponi.

V skupine 89 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX v GO-FORWARD bolo stéle na tejto
liecbe 48 0sdb v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 40 pacientov, odpoved’ ACR 50 u 33
pacientov a odpoved’ ACR 70 u 24 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich

v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

V GO-AFTER bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, vysSie u pacientov

dostavajticich Simponi nez u pacientov dostavajucich placebo, bez ohl'adu na hlaseny dovod
ukoncenia jednej alebo viacerych predchadzajtcich terapii anti-TNF.
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Tabulka 2
KPuacové vysledky ucinnosti z kontrolovanych ¢asti GO-FORWARD, GO-AFTER

a GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivna RA Aktivna RA, predtym Aktivna RA, nelieCena
naprieck MTX lieCend jednym alebo MTX
viacerymi anti-TNF
lieCivami
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden 33% 55 %* 18 % 35 %* NA NA
24. tyzden 28 % 60 %* 16 % 31 % 49 % 62 %
p=0,002
52. tyzden NA NA NA NA 52% 60 %
ACR 50
14. tyzden 10 % 35 %* 7% 15 % NA NA
p=0,021
24. tyzden 14 % 37 %* 4% 16 %* 29 % 40 %
52. tyzden NA NA NA NA 36 % 42 %
ACR 70
14. tyzden 4% 14 % 2% 10 % NA NA
p=10,008 p =0,005
24. tyzden 5% 20 %* 2% 9 % p=0,009 16 % 24 %
52. tyzden NA NA NA NA 22 % 28 %

n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet pacientov hodnotitelnych pre kazdy koncovy ukazovatel’ sa
moze lisit’ podla ¢asového bodu.

* p<0,001

NA: Neaplikovatel'né

V GO-BEFORE nebola primarna analyza v 24. tyzdni u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
reumatoidnou artritidou (kombinované skupiny Simponi 50 a 100 mg + MTX vs. samotny MTX pre
ACRS50) statisticky signifikantna (p = 0,053). V 52. tyzdni bolo v celkovej populacii celkovo vyssie
percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR, v skupine so Simponi 50 mg + MTX, ale

v porovnani so samotnym MTX nebolo signifikantne odli§né (pozri tabul’ku 2). Dalsie analyzy sa
vykonali v podskupinach reprezentujucich indikovantl populaciu pacientov so zavaznou aktivnou

a progresivnou RA. V indikovanej populacii bol preukazany celkovo vac¢si ucinok Simponi 50 mg +
MTX oproti samotnému MTX v porovnani s celkovou populaciou.

V GO-FORWARD a GO-AFTER sa v kazdom dopredu uré¢enom ¢asovom bode pozorovali klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné odpovede na stupnici aktivity ochorenia (Disease Activity Scale,
DAS) 28, v 14. tyzdni a v 24. tyzdni (p < 0,001). V skupine pacientov zostavajlicich na liecbe
Simponi, na ktoru boli randomizovani na zaciatku §tadie, boli odpovede v DAS 28 udrzané az do 104.
tyzdna. V skupine pacientov zostévajucich v $tadii a lieCenych Simponi boli odpovede v DAS 28 od
104. tyzdna az do 256. tyzdia podobné.

V GO-BEFORE bola merana vyrazna klinickd odpoved’, definovana ako udrzanie odpovede ACR 70
nepretrzite pocas 6-mesacného obdobia. V 52. tyzdni dosiahlo vyraznl klinickt odpoved 15 %
pacientov v skupine so Simponi 50 mg + MTX v porovnani so 7 % pacientov v skupine s placebom +
MTX (p =0,018). V skupine 159 0s6b randomizovanych na Simponi 50 mg + MTX bolo stale na tejto
liecbe 96 0sdb v 104. tyzdni. Z tych bola odpoved” ACR 20 u 85 pacientov, odpoved” ACR 50

u 66 pacientov a odpoved’ ACR 70 u 53 pacientov v 104. tyzdni. V skupine pacientov zostavajicich
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v §tadii a lieCenych Simponi sa od 104. tyzdna az do 256. tyzdna pozoroval podobny pomer odpovede
ACR 20/50/70.

Rddiografickd odpoved’

V GO-BEFORE bola na stanovenie stupna Strukturalneho poskodenia pouzita zmena vo vdH-S skore
oproti vychodiskovej hodnote, o je kombinované skore Strukturalneho poskodenia, ktoré
radiograficky stanovuje podet a vel’kost’ erozii kibov a stupen ziizenia kibovej $trbiny (joint space
narrowing, JSN) na rukach/zapéastiach a nohach. KIicové vysledky pre davku Simponi 50 mg v 52.
tyzdni st uvedené v tabul’ke 3.

Pocet pacientov bez novych er6zii alebo so zmenou oproti vychodiskovej hodnote v celkovom vdH-S
skore < 0 bol signifikantne vyssi v skupine lieCenej Simponi ako v kontrolnej skupine (p = 0,003).
Rédiografické t€inky pozorované v 52. tyzdni boli udrzané az do 104. tyzdna. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli radiografické ucinky od 104. tyzdia az do 256. tyzdna
podobné.

Tabul’ka 3
Priemerné (Standardna odchylka) radiografické zmeny oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom vdH-S skore v 52. tyZdni v celkovej populicii v GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n* 160 159
Celkové skore
Vychodiskova hodnota 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Skoére erozie
Vychodiskova hodnota 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Skoére JSN
Vychodiskova hodnota 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
n vyjadruje randomizovanych pacientov
* p=0,015
#% p=0,044

Telesna funkcia a kvalita Zivota spojend so zdravim

Telesna funkcia a neschopnost’ sa posudzovali ako samostatny koncovy ukazovatel v GO-FORWARD
a GO-AFTER pouZivajic index neschopnosti HAQ DI. V tychto $tadiach preukézal Simponi klinicky
vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie v HAQ DI od zakladného stavu oproti kontrole v 24.
tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na lie¢be Simponi, na ktort boli randomizovani na zaciatku
Studie, sa udrzalo zlepSenie v HAQ DI az do 104. tyzdna. V skupine pacientov zostavajicich v stadii

a lieCenych Simponi bolo zlepsenie v HAQ DI od 104. tyzdia az do 256. tyzdina podobné.

V GO-FORWARD sa preukazali klinicky vyznamné a $tatisticky signifikantné zlepSenia kvality
Zivota spojenej so zdravim, merané pomocou skore telesnych komponentov SF-36 u pacientov
lieCenych Simponi oproti placebu v 24. tyzdni. V skupine pacientov zostavajucich na liecbe Simponi,
na ktora boli randomizovani na zaciatku studie, bolo udrzané zlepsenie telesnych komponentov SF-36
az do 104. tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich v $tadii a lieCenych Simponi bolo zlepSenie
telesnych komponentov SF-36 od 104. tyzdia az do 256. tyzdna podobné. V. GO-FORWARD

a GO-AFTER sa pozorovali $tatisticky signifikantné zlepSenia tnavy, merané skalou unavy-funkéné
posudenie liecby chronickej choroby (FACIT-F).

Psoriatickad artritida

Bezpecnost’ a i€innost’ Simponi bola hodnotena v multicentrickej randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej $tidii (GO-REVEAL) so 405 dospelymi pacientmi s aktivnou PsA (=3
opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek lie¢be nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) alebo
DMARD. Pacienti v tejto $tidii mali diagndzu PsA najmenej 6 mesiacov a mali aspon miernu
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psoriatickll chorobu. Boli zaradeni pacienti s kazdym podtypom psoriatickej artritidy, vratane
polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (43 %), asymetrickej periférnej artritidy (30 %),
distalnej artritidy interfalangealnych kibov (DIP) (15 %), spondylitidy s periférnou artritidou (11 %)
a arthritis mutilans (1 %). Predchadzajuca liecba anti-TNF lieCivom nebola pripustna. Simponi alebo
placebo sa podavali subkutanne kazdé 4 tyzdne. Pacientom bolo nahodne pridelené placebo, Simponi
50 mg alebo Simponi 100 mg. Po 24. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo, prevedeni na
Simponi 50 mg. V 52. tyzdni pacienti vstipili do nezaslepeného dlhodobého predizenia. Priblizne
Styridsat’osem percent pacientov pokraCovalo na stabilnej davke metotrexatu (< 25 mg/tyzden).
Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 14. tyzdni a zmena v celkovom vdH-S skore modifikovanom pre PsA v 24. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote.

Celkovo sa az do 104. tyzdna nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v mierach ucinnosti
medzi davkovacimi rezimami Simponi 50 mg a 100 mg. Podl'a dizajnu $tidie mohli byt pacienti
v dlhodobom predlZeni po zvazeni lekéra Stadie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Prejavy a priznaky
KTlucové vysledky pre davku 50 mg v 14. a 24. tyzdni st zobrazené v tabul’ke 4 a opisané niZSie.

Tabulka 4
Krucové vysledky ucinnosti z GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 113 146
Respondenti, % pacientov
ACR 20
14. tyzden 9 % 51 %
24. tyzden 12 % 52 %
ACR 50
14. tyzden 2% 30 %
24. tyzden 4% 32%
ACR 70
14. tyzden 1 % 12 %
24. tyzden 1 % 19 %
PASI® 75¢
14. tyzden 3% 40 %
24. tyzden 1 % 56 %

*  p<0,05 pre vSetky porovnavania;

n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet hodnotite'nych pacientov sa méze pre kazdy vysledny
ukazovatel 1i§it’ podl'a ¢asového bodu.

Oblast postihnuta psoridazou a stupen zavaznosti

Zalozené na podskupine pacientov so vstupnym postihnutim BSA > 3 %, 79 pacientov (69,9 %) zo skupiny

s placebom a 109 pacientov (74,3 %) zo skupiny so Simponi 50 mg.

Odpovede sa pozorovali v prvom hodnoteni (4. tyzdeti) po prvom podani Simponi. Podobné odpovede
ACR 20 sa pozorovali v 14. tyzdni u pacientov s polyartikuldrnou artritidou bez reumatoidnych
uzlikov a pri asymetrickej periférmej artritide, podtyp PsA. Pocet pacientov s inymi podtypmi PsA bol
prili§ maly na zmysluplné vyhodnotenie. Odpovede pozorované v skupinach liecenych Simponi boli
podobné u pacientov uzivajticich a neuzivajucich sucasne metotrexat. V skupine 146 pacientov
randomizovanych na Simponi 50 mg bolo stéle na tejto lieCbe 70 pacientov v 104. tyzdni. Z tychto

70 pacientov bola odpoved’ ACR 20 u 64 pacientov, odpoved” ACR 50 u 46 pacientov a odpoved’
ACR 70 u 31 pacientov. V skupine pacientov zostavajucich v §tidii a lieCenych Simponi sa od 104.
tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer odpovede ACR 20/50/70.

Statisticky vyznamné odpovede v DAS 28 sa pozorovali aj v 14. a 24. tyzdni (p < 0,05).
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V skupine pacientov lie¢enych Simponi sa v 24. tyzdni pozorovali zlepSenia parametrov periférnej
aktivity, charakteristickych pre psoriaticku artritidu (napr. po&et opuchnutych kibov, pocet
bolestivych/citlivych kibov, daktylitida a entezitida). Lie¢ba Simponi viedla k vyraznému zlepseniu
telesnych funkcii hodnotenej podl'a HAQ DI, ako aj k signifikantnému zlepSeniu kvality Zivota
spojenej so zdravim ako bolo namerané pomocou sumarneho skore telesnych a mentalnych udajov
podl'a SF-36. V skupine pacientov zostavajucich na lie¢be Simponi, na ktort boli randomizovani na
zaciatku Stidie, boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI udrzané az do 104. tyzdna. V skupine pacientov
zostavajucich v §tudii a lieCenych Simponi boli odpovede v DAS 28 a HAQ DI od 104. tyzdia az do
256. tyzdiia podobné.

Radiografickd odpoved

Strukturalne poskodenie oboch ruk a noh sa radiograficky hodnotilo zmenou vo vychodiskovej
hodnote oproti vdH-S skére modifikovanom pre PsA pridanim distalnych interfalangealnych (DIP)
kibov rik.

Lie¢ba Simponi 50 mg zniZila v 24. tyzdni rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov

v porovnani s podavanim placeba podl'a zmeny v celkovom modifikovanom vdH-S skore oproti
vychodiskovej hodnote (priemer + SD skore bolo 0,27 + 1,3 v skupine s placebom v porovnani

s -0,16 = 1,3 v skupine so Simponi; p=0,011). Zo 146 pacientov, ktori boli randomizovani na
Simponi 50 mg, boli RTG udaje dostupné u 126 pacientov v 52. tyzdni, z ktorych u 77 % sa
nepreukazala Ziadna progresia v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 104. tyzdni boli RTG tdaje
dostupné u 114 pacientov a u 77 % sa nepreukéazala ziadna progresia oproti vychodiskovej hodnote.
V skupine pacientov zostavajucich v studii a lieCenych Simponi v obdobi od 104. tyzdiia az do 256.
tyzdna podobny pomer pacientov nepreukazal ziadnu progresiu oproti vychodiskovej hodnote.

Axidlna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida

Bezpecnost’ a t€innost’ Simponi sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej studii (GO-RAISE) s 356 dospelymi pacientmi s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou (definovanou ako Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4
a VAS >4 pri celkovej bolesti chrbtice na skale 0 az 10 cm). Pacienti zaradeni do tejto Studie mali
aktivne ochorenie napriek prebiehajucej alebo predchadzajucej liecbe NSAID alebo DMARD

a predtym sa neliecili anti-TNF liecbou. Simponi alebo placebo sa podavali subkutanne kazdé

4 tyzdne. Pacientom bolo nahodne pridelené placebo, Simponi 50 mg a Simponi 100 mg a mali
povolené pokracovat’ v subeznej lieccbe DMARD (MTX, SSZ a/alebo HCQ). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli v Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group (ASAS) 20 odpoved’ v 14. tyzdni. Udaje o placebom kontrolovanej Gi¢innosti boli zozbierané
a analyzované v 24. tyzdni.

KTlacové vysledky pre davku 50 mg su zobrazené v tabulke 5 a popisané nizSie. Celkovo sa az do 24.
tyzdna nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v hodnotach u¢innosti medzi davkovymi
rezimami Simponi 50 mg a 100 mg. Podl'a dizajnu $tidie mohli byt’ pacienti v dlhodobom prediZeni
po zvézeni lekara Stadie prestaveni na 50 mg alebo 100 mg davky Simponi.

Tabulka 5
Krucové vysledky ucinnosti v GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 78 138
Respondenti, % pacientov
ASAS 20
14. tyzden 22 % 59 %
24. tyzden 23 % 56 %
ASAS 40
14. tyzden 15 % 45 %
24. tyzden 15 % 44 %
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ASAS 5/6

14. tyzdeit 8 % 50 %

24. tyzden 13 % 49 %

*  p<0,001 pre vSetky porovnania
n vyjadruje randomizovanych pacientov; aktualny pocet hodnotite'nych pacientov sa méze pre kazdy vysledny
ukazovatel 1i§it’ podl'a ¢asového bodu.

V skupine pacientov zostavajlcich v studii a liecenych Simponi bola Cast’ pacientov s ASAS 20
a ASAS 40 odpoved’ou od 24. tyzdia az do 256. tyZzdna podobna.

Statisticky signifikantné odpovede v BASDAI 50, 70 a 90 (p < 0,017) sa tieZ pozorovali v 14. a 24.
tyzdni. Zlepsenie v kl'acovych hodnotach aktivity choroby sa pozorovalo v prvom hodnoteni (4.
tyzdeti) po prvom podani Simponi a pretrvavalo az do 24. tyzdna. V skupine pacientov zostavajucich
v §tadii a lieCenych Simponi sa v BASDALI od 24. tyzdna az do 256. tyzdia pozoroval podobny pomer
zmeny oproti vychodiskovej hodnote. Konzistentna ucinnost’ sa pozorovala bez ohl'adu na pouZitie
DMARD (MTZX, sulfasalazin a/alebo hydroxychlorochin), stav antigénu HLA-B27 alebo
vychodiskové hodnoty CRP, ako bolo zhrnuté v ASAS 20 odpovediach v 14. tyzdni.

Liecba Simponi vyustila do signifikantn¢ho zlepSenia telesnej funkcie ako bolo posudené v BASFI
zmenami v 14. a 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Kvalita Zivota spojena so zdravim
hodnotena podl'a skore fyzickych komponentov SF-36 sa tiez signifikantne zlepsila v 14. a 24. tyzdni.
V skupine pacientov zostavajtcich v studii a lieCenych Simponi boli zlepSenia telesnej funkcie

a kvality Zivota spojenej so zdravim od 24. tyzdia az do 256. tyzdiia podobné.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

GO-AHEAD

Bezpecnost’ a ic¢innost’ Simponi sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii (GO-AHEAD) u 197 dospelych pacientov so zavaznou aktivnou
nr-axialnou SpA (definovani ako ti pacienti, ktori spifiaji kritéria klasifikacie axialnej
spondyloartritidy podla ASAS, ale nespiiaju upravené kritéria New York pre AS). Pacienti zaradeni
do tejto stadie mali aktivne ochorenie (definované ako BASDAI > 4 a celkova bolest’ chrbta > 4 na
vizudlnej analdégovej stupnici (VAS), kazdé na stupnici 0-10 cm) napriek prebiehajucej alebo
predchéadzajucej liecbe NSAID a ktori sa v minulosti neliecili ziadnymi biologickymi lieivami
vratane anti-TNF liecby. Pacienti boli ndhodne priradeni na placebo alebo Simponi podévané v davke
50 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 16. tyZdni pacienti vstlpili do otvoreného obdobia, v ktorom
vSetci pacienti dostavali Simponi v davke 50 mg podévanych subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas

48 tyzdnov s hodnoteniami Gc¢innosti vykonanymi v 52. tyZdni a naslednymi hodnoteniami
bezpecnosti v 60. tyzdni. Priblizne 93 % pacientov, ktori dostdvali Simponi na zaciatku otvoreného
prediZenia (16. tyzdett), pokradovalo v lie¢be do konca $tadie (52. tyzdeit). Analyzy sa vykonali

v populacii vSetkych lie¢enych pacientov (All treated, AT, N = 197) a aj v populacii s objektivnymi
prejavmi zapalu (Objective Signs of Inflammation, OSI, N = 158, definovanej na zaklade zvySene;j
hladiny CRP a/alebo ddkazu sakroileitidy na MR na zaciatku). V 16. tyzdni sa ziskali a analyzovali
placebom kontrolované idaje o G€innosti. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov,
ktori dosiahli ASAS 20 odpoved’ v 16. tyzdni. KI'ai¢ové vysledky st uvedené v tabul'ke 6 a uvedené
nizsie.

Tabulka 6
KPudové vysledky acinnosti z GO-AHEAD v 16. tyZdni

ZlepSenia v prejavoch a priznakoch
Populacia vSetkych liecenych Populacia s objektivnymi prejavmi
pacientov (AT) zapalu (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
Respondenti, % pacientov
ASAS 20 | 40 % | 71 %** | 38 % | 77 Yo+
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ASAS 40 23 % 57 %** 23 % 60 %**
ASAS 5/6 23 % 54 %** 23 % 63 %**
Parcialna remisia ASAS 18 % 33 %* 19 % 35 %*
ASDAS-C" <13 13 % 33 %* 16 % 35 %*
BASDAI 50 30 % 58 %** 29 % 59 %**
Inhibicia zapalu v sakroiliakalnych (SI) kiboch na ziklade merania pomocou MR
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61

Priemerna zmena v MR
skore pre sakroiliakalne

-5,3%* -1,2 -6,4%*

kiby SPARCC! -0,9

* 1 odraza randomizovanych a lie¢enych pacientov
Skore C-reaktivneho proteinu pre aktivitu ochorenia ankylozujtcej spondylitidy (AT-placebo, N = 90; AT-Simponi
50 mg, N = 88; OSI-placebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N =71)

n odraza pocet pacientov s udajmi z MR na zaciatku a v 16. tyzdni

b

SPARCC (Kanadské zdruzenie pre vyskum spondyloartritidy)
** p <0,0001 pri porovnaniach Simponi vs. placebo
*  p <0,05 pri porovnaniach Simponi vs. placebo

U pacientov lieCenych Simponi v ddvke 50 mg sa v 16. tyzdni v porovnani s placebom preukazali
Statisticky vyznamné zlepSenia prejavov a priznakov zavaznej aktivnej nr-axialnej SpA (tabulka 6).
ZlepSenia sa pozorovali pri prvom hodnoteni (4. tyzdeil) po podani ivodnej davky Simponi. Pri skore
SPARCC sa na zéklade merania pomocou MR v 16. tyzdni preukdzali Statisticky vyznamné
zmiernenia zapalu SI kibov u pacientov lie¢enych Simponi v davke 50 mg v porovnani s placebom
(tabul’ka 6). Pri bolesti hodnotenej pomocou VAS pre celkovu bolest’ chrbta a bolest’ chrbta v noci

a pri aktivite ochorenia hodnotenej pomocou ASDAS-C sa tiez preukdzalo Statisticky vyznamné
zlepSenie od zaciatku do 16. tyzdia u pacientov lieCenych Simponi v davke 50 mg v porovnani

s placebom (p < 0,0001).

U pacientov lieCenych Simponi v ddvke 50 mg sa v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo
preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia v spinalnej mobilite na zéklade hodnotenia podl'a BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) a v telesnej funkcii na zaklade hodnotenia podl'a
BASFI (p <0,0001). U pacientov liecenych Simponi sa objavilo vyznamne viac zlepSeni v kvalite
Zivota suvisiacej so zdravotnym stavom na zaklade ASQoL, EQ-5D a v telesnych a mentalnych
zlozkéach SF-36 a objavilo sa u nich vyznamne viac zlepSeni v produktivite na zaklade zhodnotenia
viacsich znizeni v celkovom naruseni prace a naruseni aktivity na zéklade hodnotenia dotaznikom
WPALI ako u pacientov dostavajucich placebo.

Pri vsetkych koncovych ukazovatel'och uvedenych vysSie sa Statisticky vyznamné vysledky preukazali
aj v populacii OSI v 16. tyzdni.

V oboch populaciach, AT a OSI, zlepSenia prejavov a priznakov, spindlnej mobility, telesnej funkcie,
kvality zivota a produktivity pozorované v 16. tyzdni u pacientov lie¢enych Simponi v davke 50 mg
pokracovali aj u tych pacientov, ktori zostali v §tadii az do 52. tyzdia.

GO-BACK

Uginnost’ a bezpetnost’ pokradujucej lie€by golimumabom (tplna alebo znizena frekvencia
davkovania) v porovnani s ukoncenim lieCby sa hodnotila u dospelych pacientov (vo veku

18 — 45 rokov) s aktivnou nr-axialnou SpA (GO-BACK), u ktorych sa v otvorenom obdobi stadie
preukézala trvala remisia pocas 10 mesiacov liecby Simponi s ddvkovanim raz za mesiac. Vhodni
pacienti (ktori dosiahli klinicka odpoved’ do 4. mesiaca a neaktivny stav ochorenia (ASDAS < 1,3)

v 7. a 10. mesiaci.) vstupujuci do dvojito zaslepenej fazy ukoncenia boli randomizovani na
pokracujticu liecbu Simponi s ddvkovanim raz za mesiac (Uplny lieCebny rezim, N = 63), lieCbu
Simponi s davkovanim kazdé 2 mesiace (lieCebny rezim so znizenou frekvenciou davkovania, N = 63)
alebo na podévanie placeba s davkovanim raz za mesiac (ukoncenie liecby, N = 62) priblizne az do

12 mesiacov.

75



Priméarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov bez vzplanutia aktivity ochorenia.
U pacientov, u ktorych doslo k vzplanutiu, t.j. mali ASDAS ziskany z 2 po sebe nasledujucich
hodnoteni, ktoré obe preukazali bud’ absolutne skore > 2,1 alebo zvysenie o > 1,1 po ukonceni liecby
v porovnani s 10. mesiacom (koniec otvoreného obdobia), bola liecCba Simponi s davkovanim raz za
mesiac opit’ nasadend v otvorenej fdze opdtovnej lieCby s cielom charakterizovat’ klinicka odpoved’.

Klinicka odpoved’ po dvojito zaslepenom ukonceni liecby

Spomedzi 188 pacientov s neaktivinym ochorenim, ktori dostali najmenej jednu davku dvojito
zaslepenej liecby, u vyznamne (p < 0,001) vacsieho podielu pacientov nedoslo k vzplanutiu ochorenia,
ked’ pokracovali v liecbe Simponi bud’ s Gplnym rezimom liecby (84,1 %) alebo s rezimom so
znizenou frekvenciou liecby (68,3 %) v porovnani s ukoncenim liecby (33,9 %) (tabulka 7).

Tabul’ka 7
Analyza podielu u¢astnikov bez vzplanutia®
Populacia celého analyzovaného siiboru (2. obdobie — dvojito zaslepené)

Rozdiel v % oproti placebu
Lietba n/N % Odhad (95% IS)" Hodnota 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

Cely analyzovany subor zahffia vSetkych randomizovanych tc¢astnikov, ktori dosiahli neaktivne ochorenie v 1. obdobi
a ktori dostali najmenej jednu davku zaslepenej sktimanej liecby.

?  Definované ako ASDAS pri 2 po sebe nasledujticich navitevach, ktoré obe preukézali bud’ absolitne skére > 2,1 alebo
zvysenie o > 1,1 po ukonceni liecby v porovnani s 10. mesiacom (23. navsteva).

Miera chyb typu I vo viacnasobnych porovnaniach lie¢ob (GLM SC QMT oproti placebu a GLM SC Q2MT oproti
placebu) bola kontrolovana pomocou procesu sekven¢ného (zostupného) testovania. Odvodené na zaklade
stratifikovanej metddy podl'a Miettinena a Nurminena s hladinou CRP (> 6 mg/1 alebo < 6 mg/1) ako stratifikacnym
faktorom.

Utastnici, ktori predéasne ukon¢ili 2. obdobie a pred vzplanutim sa budu poitat’ ako tcastnici, u ktorych doslo

k vzplanutiu.

N = celkovy pocet ucastnikov; n = pocet ticastnikov bez vzplanutia; GLM = golimumab; SC = subkutanny,

QMT = davkovanie raz za mesiac; Q2MT = davkovanie kazd¢ dva mesiace.

Rozdiel v ¢ase do prvého vzplanutia medzi skupinou s ukoncenim lieCby a obomi liecebnymi
skupinami so Simponi je uvedeny na obrazku 1 (log-rank p < 0,0001 pre kazdé porovnanie).

V skupine s placebom sa vzplanutia objavili priblizne 2 mesiace po ukonceni Simponi, pricom vacSina
pripadov vzplanutia sa objavila do 4 mesiacov po ukonceni liecby (obrazok 1).
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova analyza ¢asu do prvého vzplanutia
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Ucastnici v riziku
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 81 58 56 53 52 50 49 48 48 48 45 19
Placebo 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Koncovy ukazovatel nie je upraveny pre mulfiplicitu. Stratifikované podla hladiny CRP (> 6 mg/l alebo < 6 ma/l).
\/zplanutie bolo definované ako ASDAS pri 2 po sebe nasledujucich navitevach, ktoré obe preukézali bud absolitne
skare 2 2,1 alebo zvysenie o = 1,1 po vysadeni lieéby v porovnani s 10. mesiacom (23. naviteva). Ugastnici, u ktorych
nedoslo k vzplanutiu, boli v Ease vysadenia alebo v 13 mesiaci 2 obdobia dvojito zaslepenegj lietby cenzurovani
Zatiatok 2 obdobia predstavuje 1 def Kaplanovej-Meierovej analyzy pre cely analyzovany subor.

Klinicka odpoved’ na opdtovnu liecbu pri vzplanuti ochorenia

Klinicka odpoved’ bola definovana ako zlepSenie v BASDAI o > 2 alebo > 50 % v porovnani

s priemerom z 2 po sebe nasledujticich skore BASDALI prisltichajucich vzplanutiu ochorenia.
Spomedzi 53 ucastnikov v rezimoch so znizenou frekvenciou davkovania alebo s ukoncenim liecby,

u ktorych sa potvrdilo vzplanutie ochorenia, 51 (96,2 %) dosiahlo klinickl odpoved na Simponi pocas
prvych 3 mesiacov opétovnej liecby, hoci menej pacientov (71,7 %) bolo schopnych dosiahnut’ trvala
odpoved’ pocas celych 3 mesiacov.

Ulcerozna kolitida
Ucinnost’ Simponi sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych sttidiach u dospelych pacientov.

Stadia zamerana na nasadenie lieku (PURSUIT-indukcia) hodnotila pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou aktivnou ulcerdznou kolitidou (skore 6 az 12 podl'a Maya; subskore > 2 podl'a endoskopie),
ktori nemali dostatocnti odpoved’ na konvencné liecby alebo ktori netolerovali konvencné liecby alebo
boli zavisli od kortikosteroidov. V ¢asti Stidie na potvrdenie davky bolo 761 pacientov
randomizovanych na uzivanie bud’ 400 mg Simponi s.c. v 0. tyzdni a 200 mg v 2. tyzdni, 200 mg
Simponi s.c. v 0. tyzdni a 100 mg v 2. tyZdni alebo placebo s.c. v 0. a 2. tyzdni. Stibezné stabilné
davky peroralnych aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov boli povolené.

V tejto $tidii sa hodnotila u¢innost’ Simponi v 6. tyZdni.
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Vysledky stadie zameranej na udrziavaciu lieCbu (PURSUIT-udrziavanie) boli zaloZené na hodnoteni
456 pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’ z predchadzajticeho nasadenia liecby Simponi. Pacienti
boli randomizovani na uzivanie Simponi 50 mg, Simponi 100 mg alebo placebo, poddvané subkutanne
kazdé 4 tyzdne. Subezné stabilné davky peroralnych aminosalicylatov a/alebo imunomodulatorov boli
povolené. Na zaciatku Stadie zameranej na udrziavaciu lie¢bu sa davky kortikosteroidov museli znizit'.
V tejto §tidii sa hodnotila uc¢innost’ Simponi v 54. tyzdni. Pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu zamerant na
udrziavaciu lie¢bu v 54. tyzdni, pokracovali v lie¢be v prediZeni $tadie s hodnotenim w&innosti v 216.
tyzdni. Hodnotenie u¢innosti pri predizeni $tudie sa zakladalo na zmenéach v pouzivani
kortikosteroidov, na celkovom hodnoteni lekarov (Physician’s Global Assessment, PGA) tykajuceho
sa aktivity ochorenia a na zlepSeni kvality Zivota meranej prostrednictvom dotaznika zapalového
ochorenia ¢riev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBQD).

Tabulka 8
Krucové vysledky ucinnosti zo $tidii PURSUIT-indukcia a PURSUIT-udrZiavanie

PURSUIT-indukcia
Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Percentudlne vyjadrenie pacientov
Pacienti s klinickou odpoved’ou v 6. 30 % 51 %**
tyzdni®
Pacienti s klinickou remisiou v 6. 6 % 18 %**
tyzdni®
Pacienti s hojenim sliznice v 6. tyZdni® 29 % 42 %*
PURSUIT-udrZiavanie
Simponi Simponi
Placebo’ 50 mg 100 mg
N=154 N =151 N =151
Percentudlne vyjadrenie pacientov
Udrziavanie odpovede (Pacienti
s klinickou odpl())ved’ou v 54. tyzdni)® 3% 47 % S0 %t
Trvala remisia (Pacienti s klinickou
remisiou v 30. E(l aj 54. tyzdni) 16% 23 % 28 %t

N = pocet pacientov

** p<0,001

* p<0,01

definované ako pokles skore podl'a Maya o > 30 % a > 3 body z vychodiskovej hodnoty, sprevadzany poklesom
v subskore rektalneho krvacania o > 1 alebo subskodre rektalneho krvacania 0 alebo 1.

definované ako skore podl'a Maya < 2 body bez ziadneho individudlneho subskore > 1

a

definované ako 0 alebo 1 v subskore podl'a endoskopie pri skore podl'a Maya.
len nasadenie liecby Simponi.

U pacientov sa kazdé 4 tyzdne hodnotila aktivita ochorenia UC pomocou parcidlneho skoére podl'a Maya (strata
odpovede sa potvrdila pomocou endoskopie). Preto pri kazdom hodnoteni v 54. tyzdni boli pacienti s udrzanou
odpovedou v stave kontinualnej klinickej odpovede.

Na dosiahnutie trvalej remisie musel byt pacient v remisii v 30. a aj 54. tyzdni (bez prejavu straty odpovede
kedykol'vek v 54. tyzdni).

U pacientov s telesnou hmotnostou nizSou ako 80 kg sa vo vdcsej Casti pacientov, ktori dostavali 50 mg udrziavaciu
liecbu, preukazala trvala klinickd remisia v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

U viacerych pacientov lieCenych Simponi, sa preukdzalo pretrvavajuce hojenie sliznice (pacienti
s hojenim sliznice v 30. a aj 54. tyzdni) v skupine s 50 mg (42 %, nominalna hodnota p < 0,05)
a v skupine so 100 mg (42 %, nominalna hodnota p < 0,005) v porovnani s pacientmi v skupine
s placebom (27 %).

Spomedzi 54 % pacientov (247/456), ktori subezne dostavali kortikosteroidy na zaciatku $tadie
PURSUIT-udrziavanie, bol podiel pacientov, u ktorych sa udrzala klinickd odpoved’ v 54. tyzdni
a ktori v 54. tyzdni stibezne nedostéavali kortikosteroidy, vac¢si v skupine s 50 mg (38 %, 30/78)
a v skupine so 100 mg (30 %, 25/82) v porovnani so skupinou s placebom (21 %, 18/87). Podiel
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pacientov, u ktorych sa kortikosteroidy vysadili do 54. tyzdiia, bol vacsi v skupine s 50 mg (41 %,
32/78) a v skupine so 100 mg (33 %, 27/82) v porovnani so skupinou s placebom (22 %, 19/87).
Spomedzi pacientov, ktori vstipili do prediZenia tadie, bol podiel 0sob, ktori nepotrebovali liecbu
kortikosteroidmi, vSeobecne udrzany az do 216. tyzdia.

Pacientom, ktori v stadiach PURSUIT-indukcia nedosiahli klinicku odpoved’ v 6. tyzdni, bola v stadii
PURSUIT-udrziavanie podavana davka 100 mg kazdé 4 tyzdne. V 14. tyzdni 28 % z tychto pacientov
dosiahlo odpoved’ definovani parcialnymi skoére podl'a Maya (znizent o > 3 body v porovnani so
zaCiatkom indukcie). V 54. tyzdni boli klinické vysledky pozorované u tychto pacientov podobné
klinickym vysledkom hldsenym u pacientov, ktori dosiahli klinickl odpoved’ v 6. tyzdni.

V 6. tyzdni Simponi vyrazne zlepsil kvalitu Zivota, na zaklade merania zmeny v $pecifickom merani
ochorenia, v dotazniku zapalového ochorenia Criev (inflammatory bowel disease questionnaire,
IBDQ). Medzi pacientmi, ktori dostavali udrziavaciu liecbu Simponi, sa zlepSenie kvality Zivota
merané pomocou IBDQ v 54. tyzdni udrzalo.

Priblizne 63 % pacientov dostavajicich Simponi na za&iatku predizenia $tidie (56. tyzden)
pokracovalo v liecbe do konca studie (posledné podanie golimumabu v 212. tyzdni).

Imunogenita
Pocas studii fazy Il s RA, PsA a AS boli az do 52. tyzdna zistené protilatky proti golimumabu u 5 %

(105/2 062) pacientov lieCenych golimumabom a kde sa testovali, boli takmer vSetky protilatky
neutralizujuce in vitro. Podobny pomer sa pozoroval vo vSetkych reumatologickych indikaciach.
Stubezna liecba s MTX mala za nasledok niZsie zastapenie pacientov s protilatkami proti golimumabu,
nez u pacientov uzivajucich golimumab bez MTX (priblizne 3 % [41/1 235] oproti 8 % [64/827]

v uvedenom poradi).

Pri nr-axialnej SpA sa protilatky proti golimumabu zistili do 52. tyzdiia u 7 % (14/193) pacientov
lieCenych golimumabom.

V studiach fazy II a I1I §tadii s UC boli az do 54. tyzdna zistené protilatky proti golimumabu u 3 %
(26/946) pacientov lieenych golimumabom. Sest'desiatosem percent (21/31) pacientov s pozitivnymi
protilatkami malo in vitro neutralizujuce protilatky. Subezna liecba s imunomodulatormi (azatioprin,
6-merkaptopurin a MTX ) mala za nésledok niz8ie zastupenie pacientov s protilatkami proti
golimumabu, nez u pacientov uZivajucich golimumab bez imunomoduléatorov (1 % (4/308) oproti

3 % (22/638) v uvedenom poradi). Z pacientov, ktori pokratovali v predizeni $tudie a mali
hodnotitelné vzorky v 228. tyzdni, sa preukdzali protilatky proti golimumabu u 4 % (23/604)
pacientov lieCenych golimumabom. Osemdesiatdva percent (18/22) pacientov s pozitivnymi
protilatkami malo in vitro neutralizujice protilatky.

Pritomnost’ protilatok proti golimumabu moze zvysit’ riziko reakcii v mieste injekcie (pozri Cast’ 4.4).
Maly pocet pacientov pozitivnych na protilatky proti golimumabu limituje schopnost’ vyvodit’
definitivne zavery, tykajuce sa vzt'ahu medzi protilatkami proti golimumabu a klinickou ti¢innostou
alebo bezpec¢nostné opatrenia.

Pretoze analyzy imunogenity st Specifické pre dany liek a dany test, porovnanie frekvencie vyskytu
protilatok s prekvenciami pri ostatnych liekoch nie je vhodné.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii so Simponi v jednej
alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre ulceréznu kolitidu (informacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej aplikacii golimumabu zdravym osobam alebo pacientom s RA bol
priemerny ¢as na dosiahnutie maximalnych koncentracii v sére (Tmax) 0od 2 do 6 dni. Subkutanna
injekcia 50 mg golimumabu zdravym osobam priniesla priemernt hodnotu + smerodajna odchylka
maximalnych koncentracii (Cmax) v sére 3,1 £ 1,4 pg/ml.

Po jednorazovej subkutannej injekcii 100 mg bola absorpcia golimumabu v hornej Casti ramena, na
bruchu a na stehne podobna, s priemernou absolutnou biologickou dostupnostou 51 %. Ked'ze
golimumab preukazal priblizni davkovo imerni FK po subkutannom podani, da sa o¢akavat’, ze
absolutna biologicka dostupnost’ po davke 50 mg alebo 200 mg golimumabu bude podobna.

Distribucia
Po jednorazovom i.v. podani bol priemerny distribu¢ny objem 115 + 19 ml/kg.

Elimindcia

Systémovy klirens golimumabu bol odhadnuty na 6,9 + 2,0 ml/defi/kg. Hodnota terminalneho polcasu
u zdravych osob bola odhadnuté na priblizne 12 + 3 dni a podobné hodnoty sa pozorovali u pacientov
s RA, PsA, AS alebo UC.

U pacientov s RA, PsA alebo AS, ktori dostavali 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne, sa dosiahol
rovnovazny stav koncentracii v sére v 12. tyZdni. Pri subeznom podavani MTX priniesla liecba

s 50 mg golimumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne priemerné (+ smerodajna odchylka) minimalne
sérové koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 0,6 + 0,4 pg/ml u pacientov s RA s aktivnou RA
napriek liecbe MTX a priblizne 0,5 + 0,4 pg/ml u pacientov s aktivnou PsA a priblizne 0,8 + 0,4 pg/ml
u pacientov s AS. Priemerné minimélne sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave

u pacientov s nr-axialnou SpA boli podobné koncentraciam, ktoré sa pozorovali u pacientov s AS po
subkutannom podani 50 mg golimumabu kazdé 4 tyzdne.

Pacienti s RA, PsA alebo AS, ktori nedostavali subezne MTX, mali priblizne o 30 % nizSie hodnoty
minimalnych koncentracii golimumabu v rovnovdznom stave nez ti, ktori dostavali golimumab

s MTX. U obmedzeného poctu pacientov s RA lieCenych subkutannym golimumabom pocas 6-
mesacného obdobia subezné pouzivanie MTX zniZilo zdanlivy klirens golimumabu o priblizne 36 %.
Populacna farmakokineticka analyza vSak naznacila, ze stibezné pouzivanie NSAID, perordlnych
kortikosteroidov alebo sulfasalazinu nemalo vplyv na zdanlivy klirens golimumabu.

U pacientov s UC sa po indukénych davkach 200 mg golimumabu v 0. tyzdni a 100 mg golimumabu
v 2. tyzdni a udrziavacich davkach 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutanne nasledne kazdé

4 tyzdne dosiahli sérové koncentracie golimumabu v rovnovaznom stave priblizne 14 tyzdiov po
zaciatku lie¢by. Liecba 50 mg alebo 100 mg golimumabu subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas
udrziavania viedla k priemernej minimalnej sérovej koncentracii v rovnovdznom stave priblizne
0,9+0,5pg/mlal,8+1,1 pg/ml.

Stubezné uzivanie imunomodulatorov u pacientov s UC liecenych 50 mg alebo 100 mg golimumabu
subkutanne kazdé 4 tyzdne nemalo vyznamny vplyv na minimalne hladiny golimumabu
v rovnovaznom stave.

Pacienti, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti golimumabu, mali v rovnovaznom stave vSeobecne
nizke minimalne sérové koncentracie golimumabu (pozri Cast’ 5.1).

Linearita

Golimumab vykazoval priblizne davkovo umernu farmakokinetiku u pacientov s RA v rozsahu davok
0,1 mg az 10,0 mg/kg po jednorazovej intraven6znej davke. Po jednorazovej subkutannej davke

u zdravych osob sa v rozmedzi davok 50 mg az 400 mg pozorovala farmakokinetika, ktora bola tiez
priblizne proporcionalna k davke.
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Vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetiku
Zistil sa trend k vy$$im hodnotam zdanlivého klirensu golimumabu s narastajicou telesnou
hmotnostou (pozri Cast’ 4.2).

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

S golimumabom sa nevykonali Ziadne $tudie mutagenity, Stadie fertility na zvieratach ani dlhodobé
studie karcinogenity.

V studiach fertility a v§eobecnych reprodukénych funkeii mysi, pri pouziti analogickej protilatky
selektivne inhibujucej funkénu aktivitu mySieho TNFa, sa znizilo mnozstvo gravidnych mysi. Nie je
zname, ¢i bol tento nalez spésobeny vplyvom na samce a/alebo samice. V studii vyvinovej toxicity
vykonanej na mysiach pri aplikacii rovnakej analognej protilatky u mysi a pri pouZiti golimumabu

u opic druhu Cynomolgus neboli zaznamenané Ziadne dokazy maternalnej toxicity, embryotoxicity
alebo teratogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol (E 420)

Histidin

Monohydrat histidiniumchloridu
Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero alebo naplnent injekénu striekacku uchovavajte v skatuli na ochranu pred svetlom.
Simponi sa m6ze uchovavat pri teplotach do maximalne 25 °C pocas jedného obdobia az do 30 dni,
nesmie vSak presiahnut’ povodny datum exspiracie vytlaCeny na Skatuli. Novy datum exspiracie sa
musi napisat’ na $katul'u (aZ do 30 dni od datumu vybratia z chladnic¢ky).

Ak sa Simponi za¢ne uchovavat’ pri izbovej teplote, nesmie sa vratit’ spat’ do chladnic¢ky. Ak sa
Simponi nepouzije po¢as 30 dni uchovavania pri izbovej teplote, musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

1 ml roztoku naplneného v injekcnej striekacke (sklo typu 1) s napevno nasadenou ihlou (nerezova
ocel’) a krytom ihly (kauc¢uk obsahujuci latex) v naplnenom pere. Simponi je dostupny v baleniach
obsahujucich 1 naplnené pero a viacpocetnych baleniach obsahujtcich 3 (3 balenia po 1) naplnené
pera.
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Simponi 100 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 ml roztoku naplneného v injekcnej striekacke (sklo typu 1) s napevno nasadenou ihlou (nerezova
ocel’) a krytom ihly (kaucuk obsahujuci latex). Simponi je dostupny v baleniach obsahujtcich

1 naplnenu injeként striekacku a viacpocetnych baleniach obsahujucich 3 (3 balenia po 1) naplnené
injekéné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Simponi sa dodava ako jednorazové naplnené pero, nazyvané SmartJect alebo ako jednorazova
naplnena injek¢na striekacka. Kazdé balenie obsahuje navod na pouzitie, ktory Gplne popisuje spdsob
pouzivania pera alebo injek¢nej striekacky. Po vybrati naplneného pera alebo naplnenej injekcne;j
striekacky z chladnic¢ky sa ma naplnené pero alebo naplnend injek¢na striekacka nechat’ 30 minut
dosiahnut’ izbovu teplotu pred podanim Simponi. Perom alebo injekénou striekackou sa nesmie triast’.
Roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ malé mnozstvo
priehl'adnych alebo bielych ¢iastoCiek proteinov. Tento vzhl'ad nie je ni¢im nezvyc¢ajnym pre roztoky
s obsahom proteinov. Simponi sa nesmie pouZit’ pri zmene farby roztoku, zakaleni alebo ak obsahuje

vidite'né cudzie Castice.

Podrobné instrukcie o sposobe pripravy a aplikacie Simponi v naplnenom pere alebo naplnene;j
injek¢nej striekacke st sucast’ou pisomnej informécie pre pouzivatel’a.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/546/005 1 naplnené injekéné pero
EU/1/09/546/006 3 naplnené injekéné perd

EU/1/09/546/007 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/09/546/008 3 naplnené injek¢né striekacky

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 1. oktobra 2009

Détum posledného prediZenia registracie: 19. jina 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

83


http://www.ema.europa.eu/

