SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Simponi 50 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Simponi 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Simponi 50 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
Jedno piedplnéné pero 0,5 ml obsahuje 50 mg golimumabu*.

Simponi 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni strikacka 0,5 ml obsahuje 50 mg golimumabu®.

* Lidska IgG1x monoklonalni protilatka produkovana mysi hybridomovou buné¢nou linii s uzitim
technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedno piedplnéné pero obsahuje 20,5 mg sorbitolu v 50mg davce.
Jedna ptedplnéna injekeni stitkacka obsahuje 20,5 mg sorbitolu v 50mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeéni roztok v predplnéném peru (injekce), SmartJect
Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikaccee (injekce)

Roztok je ¢iry az mirn€ opaleskujici, bezbarvy az nazloutly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida (RA)

Ptipravek Simponi, v kombinaci s methotrexatem (MTX), je indikovan:

. k 1é¢b¢ stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospélych, pokud odpovéd’ na 1écbu
pomoci DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs; nemoc modifikujici antirevmaticka
1é¢iva) véetné MTX nebyla dostatecna.

. k 1écbe tezké, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospé€lych, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
MTX.

Bylo prokazéno, ze ptipravek Simponi v kombinaci s MTX zlepsuje télesnou funkci a pomoci RTG
vySetfeni bylo prokazano, Ze snizuje miru progrese poskozeni kloubu.



Juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida (pJIA)

Ptipravek Simponi v kombinaci s MTX je indikovan k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
u déti od 2 let, které nedostatecné odpovédély na predchozi 1é6¢bu MTX.

Psoriaticka artritida (PsA)

Pripravek Simponi, samotny nebo v kombinaci s MTX, je indikovan k 1é¢bé aktivni a progresivni
psoriatické artritidy u dospélych, pokud odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu pomoci DMARD nebyla dostate¢na.
U ptipravku Simponi bylo prokézano, Ze u pacientt s polyartikularnimi symetrickymi podtypy
onemocnéni snizuje rychlost progrese poskozeni perifernich kloubti hodnoceného pomoci RTG (viz

bod 5.1) a Ze zlepsuje fyzické funkce.

Axialni spondylartritida

Ankylozujici spondylitida (AS)

Pripravek Simponi je indikovan k 1é¢b¢ tézké aktivni ankylozujici spondylitidy u dospé€lych, u nichz
nebyla odpoveéd’ na konvencni 1é¢bu dostatecna.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu (nr-AxSpA)

Ptipravek Simponi je indikovan k 1é€bé dospélych s tézkou aktivni axialni spondylartritidou bez
radiologického prikazu s objektivnimi zndmkami zanétu indikovanymi zvysenou hladinou C-reaktivniho
proteinu (CRP) a/nebo prokazanymi magnetickou rezonanci (MR), kteti méli nedostate¢nou odpovéd’ na
nesteroidni antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs) nebo je netoleruji.

Ulcerdzni kolitida (UC)

Pripravek Simponi je indikovan k 1é¢b¢ stiedné t&€zké az tézké aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych
pacientt, u kterych odpovéd’ na konvencni 1écbu, véetné€ kortikosteroida a 6-merkaptopurinu (6-MP) nebo
azathioprinu (AZA), nebyla dostate¢na, nebo ktefi tuto 1€cbu netolerovali nebo byli pro tuto 1&cbu

ze zdravotnich divodi kontraindikovani.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ma zahajit a kontrolovat kvalifikovany 1ékar se zkuSenostmi v diagnostice a 16¢bé revmatoidni
artritidy, polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy,
axialni spondylartritidy bez radiologického prikazu nebo ulcerdzni kolitidy. Pacienti 1é¢eni piipravkem
Simponi musi byt vybaveni kartou pacienta.

Déavkovani

Revmatoidni artritida
Ptipravek Simponi 50 mg podévany jednou za mésic, ve stejny den kazdého mésice.
Pripravek Simponi by se mél podavat souc¢asné s MTX.

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida nebo axidalni spondylartritida bez radiologického pritkazu
Ptipravek Simponi 50 mg podévany jednou za mésic, ve stejny den kazdého mésice.

U vSech vySe uvedenych indikaci dostupna data naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle dosahne do
12 az 14 tydna 1écby (po 3-4 davkach). U pacientd, u kterych nejsou v tomto casovém obdobi patrné
zadné znamky 1é¢ebného piinosu, je nutno pokracovani v 16¢bé prehodnotit.



Pacienti s télesnou hmotnosti vys$si nez 100 kg

U vsech vyse uvedenych indikaci se u pacientli s RA, PsA, AS nebo nr-AxSpA o télesné hmotnosti
prevysujici 100 kg, ktefi nedosahuji pfimétené klinické odpovédi po 3 nebo 4 davkach, mize zvazit
zvyseni davky golimumabu na 100 mg jednou za mésic, pfi¢emzZ je nutno brat v iivahu zvysené riziko
ur¢itych zavaznych nezadoucich ucinkd pti podavani davky 100 mg v porovnani s davkou 50 mg (viz
bod 4.8). U pacientt, u kterych nejsou patrné zadné znamky lécebného piinosu po aplikaci 3 az 4 dalsich,
100mg davek, je nutno pokracovani v 1é¢bé prehodnotit.

Ulcerozni kolitida

Pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 80 kg

Pripravek Simponi podavany v poc¢ateéni davce 200 mg, poté 100 mg ve 2. tydnu. Pacienti, kteti dosahli
odpovidajici klinické odpovéedi, maji dostat 50 mg v 6. tydnu a nasledn€ maji byt [éCeni touto davkou
kazdé 4 tydny. U pacientd, ktefi nedosahli dostatecné odpoveédi, mtize byt prospésné pokracovani s
davkou 100 mg v 6. tydnu a nasledné kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Pacienti s télesnou hmotnosti 80 kg nebo vice
Ptipravek Simponi podavany v pocatecni davce 200 mg, poté 100 mg ve 2. tydnu, poté dale 100 mg
kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Béhem udrzovaci 1écby mohou byt davky kortikosteroidii snizovany v souladu s doporuc¢enimi pro
klinickou praxi.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 12—14 tydnti 1écby
(po 4 davkach). U pacientt, kteti v prib&hu tohoto obdobi nevykazuji zadny terapeuticky prospéch, je
tteba pokracovani 1é¢by znovu zvazit.

Vynechana davka

Pokud pacient zapomene na aplikaci pripravku Simponi v planovany den, vynechana davka by se méla
aplikovat hned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Pacienty je nutno poucit, aby si neaplikovali dvojitou
davku, aby tak nahradili vynechanou davku.

Nasledujici davku je nutno aplikovat na zakladé nasledujicich pokynu:

. pokud se aplikace opozdi o méné nez 2 tydny, pacient by si mél aplikovat svou vynechanou davku
a setrvat ve svém ptvodnim rozvrhu.
. pokud se aplikace opozdi o vice nez 2 tydny, pacient by si m¢l aplikovat svou vynechanou davku a

m¢l by si nastavit novy rozvrh davkovani, pocinaje datem této injekce.

Zvlastni populace
Starsi osoby (= 65 let)
U star$ich osob neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin a jater
Pripravek Simponi nebyl u téchto skupin pacientl studovan. Nelze uvést zadna davkovaci doporuceni.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Simponi u pacientd mladsich 18 let v jiné indikaci neZ je polyartikularni
juvenilni idiopaticka artritida nebyla stanovena.



Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

Ptipravek Simponi 50 mg podévany jednou mési¢né, ve stejny den kazdého mésice, u déti s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg. Pfedplnéné pero 45 mg/0,45 ml je ureno pro podani u déti s télesnou
hmotnosti mensi nez 40 kg s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou.

Dostupné udaje naznacuji, Ze klinické odpovédi se obvykle dosahne za 12 az 14 tydnii 1éby (po
3-4 davkach). U déti, které v tomto obdobi nevykazuji zadné znamky terapeutického ptinosu, je nutno
pokracovani v 1é¢bé zvazit.

Zpisob podani
Pripravek Simponi je uréen k subkutannimu podani. Po spravném vyskoleni v technice subkutanni

injekce, si pacienti mohou piipravek aplikovat sami, pokud to jejich lékat uzna za vhodné s tim, ze
pacienti budou dle potfeby pod Iékatskym dohledem. Pacienty je nutno poucit, Ze obsah pfipravku
Simponi si musi aplikovat cely, podle podrobnych pokynil pro pouZiti uvedenych v ptibalové informaci.
Pokud je nutné podani nékolika injekei, injekce musi byt aplikovany do riznych mist na téle.

Pokyny k pouziti viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni tuberkuléza (TBC) nebo jiné tézké infekce, napiiklad sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stiedné t&zké nebo tézké srdecni selhani (ttida I1I/IV dle NYHA) (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost
S cilem zlepsit sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki by mély byt prehledné zaznamenany
nazev a ¢islo Sarze podavaného ptipravku.

Infekce

Pred zapocetim, v prubéhu a po ukonéeni 1é¢by golimumabem musi byt pacienti pe¢livé monitorovani na
pritomnost infekce, véetné tuberkul6zy. Protoze eliminace golimumabu mutzZe trvat az 5 mésici,
monitorovani musi pokraCovat po celé toto obdobi. Pokud se u pacienta rozvine zdvazna infekce nebo
sepse, nesmi se dalsi 1écba golimumabem podavat (viz bod 4.3).

Golimumab se nesmi podavat pacienttim s klinicky vyznamnou aktivni infekci. Pokud se zvazuje pouziti
golimumabu u pacientl s chronickou infekci nebo anamnézou rekurentni infekce, musi se postupovat
opatrné. Pacienti musi byt nalezité pouceni a musi se vyhybat expozici potencialnim rizikovym faktorim
infekce.

Pacienti pouZzivajici blokatory TNF jsou nachylnéjsi k zavaznym infekcim.

U pacientt pouzivajicich golimumab byly hlaSeny bakterialni infekce (vCetné sepse a pneumonie),
infekce mykobakteridlni (véetné TBC), invazivni mykotické a oportunni infekce, véetné smrtelnych.
Nékteré z téchto zavaznych infekci se objevily u pacientl uzivajicich soucasn¢ imunosupresivni terapii,
ktera spolu s jejich zakladnim onemocnénim mohla zvySovat jejich nachylnost k infekcim. Pacienti, u
kterych se vyvine nova infekce v dobé, kdy podstupuji 1éEbu golimumabem, musi byt peclive
monitorovani a musi podstoupit kompletni diagnostické vysetieni. Pokud se u pacienta vyvine nova



zéavazna infekce nebo sepse, podavani golimumabu se musi pferusit a musi se zah4jit ptisluSna
antimikrobialni nebo antimykoticka 1écba, dokud se infekce nedostane pod kontrolu.

Pfinos a rizika 1é¢by golimumabem je nutno peclivé zvazit jesté pred zahajenim 1é¢by golimumabem u
pacientu, ktefi zili nebo cestovali v oblastech s endemickym vyskytem invazivnich mykotickych infekei,
jako je histoplazmoza, kokcidioidomykdza nebo blastomykoéza. Pokud se u rizikovych pacientti [éCenych
golimumabem vyvine zavazné systémové onemocnéni, mélo by padnout podezieni na invazivni
mykotickou infekci. Stanoveni diagnézy a podavani empirické antimykotické 1é¢by u téchto pacientti by
m¢élo byt, pokud je to uskutecnitelné, provedeno po konzultaci s 1ékatfem s odbornymi znalostmi v péci o
pacienty s invazivni mykotickou infekci.

Tuberkul6za

U pacientt pouzivajicich golimumab byly hlaseny pfipady tuberkulozy. Je tieba poznamenat, Ze ve
vetsing z téchto hlaseni byla tuberkul6za extrapulmonalni, projevujici se jako lokalni nebo diseminované
onemocnéni.

Pied zahajenim lécby golimumabem musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni i inaktivni (,,latentni*)
tuberkul6zu. Toto vySetieni musi zahrnovat podrobnou anamnézu s osobni anamnézou tuberkuldzy nebo
pacientl je nutno provést piislusna skriningova vysetteni, tj. tuberkulinovy kozni nebo krevni test a RTG
hrudniku (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se zaznamenavat provadéni téchto vysetfeni do
karty pacienta. Pfedepisujici 1€kati se upozoriiuji na riziko fale$né negativity vysledkd tuberkulinového
kozniho testu, zvlasteé u pacientli se zadvaznym onemocnénim nebo u imunosuprimovanych pacientd.

Pokud se diagnostikuje aktivni tuberkul6za, 1é¢ba golimumabem nesmi byt zahdjena (viz bod 4.3).

Pfi podezieni na latentni tuberkulozu musi byt konzultovan 1ékat specializovany na 1écbu tuberkulézy. Ve
vSech niZze popsanych situacich je tfeba velmi peclivé zvazit pomér prinosu a rizika terapie
golimumabem.

Jestlize je diagnostikovana inaktivni (,,latentni) tuberkul6za, musi byt ped zahajenim 1é¢by
golimumabem zapocata 1é¢ba latentni tuberkulozy antituberkuldzni terapii podle mistnich doporuceni.

U pacientl s viceCetnymi nebo vyznamnymi rizikovymi faktory tuberkuldzy, ktefi maji negativni test na
latentni tuberkuldzu, je tfeba pted zahajenim 1é¢by golimumabem zvazit antituberkuldzni terapii. PouZiti
antituberkul6zni terapie je tieba také zvazit pred zahajenim 1éCby golimumabem u pacientii s anamnézou
latentni nebo aktivni tuberkul6zy, u kterych nelze ovéfit, zda byl pribéh 1écby odpovidajici.

U pacientl [éCenych golimumabem b&hem 1éCby latentni tuberkuldzy a po této 1é€be se objevily pripady
aktivni tuberkul6zy. Pacienti 1é¢eni golimumabem musi byt pecliveé sledovani s ohledem na znamky a
priznaky aktivni tuberkulozy, a to vEetné€ pacientli s negativnim testem na latentni tuberkul6zu, pacientti
1é¢enych na latentni tuberkuldzu ¢i pacientd v minulosti 1é¢enych na tuberkulozu.

VSichni pacienti musi byt informovani o tom, ze maji vyhledat radu l€kate, pokud se v prib&hu 1écby
golimumabem nebo po jejim skonceni objevi znamky/ptiznaky svédéici pro tuberkuldézu (napf.
perzistujici kasel, chfadnuti/ibytek télesné hmotnosti, mirna horecka).

Reaktivace viru hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacientd, kterym byl podavan inhibitor TNF, v¢etné
golimumabu, ktefi jsou chronickymi nosici viru (4. s pozitivitou povrchového antigenu). Nékteré piipady
skoncily fatalné.




Pacienti pied zah4jenim 1écby golimumabem musi byt vySetfeni na HBV infekcei. U pacientt s pozitivnim
vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s Iékafem se zkusenostmi s [éCbou hepatitidy
B.

Nosici HBV, u kterych je lécba golimumabem nezbytna, musi byt po celou dobu 1écby a po nékolik
mesicil po ukonceni terapie peclivé monitorovani, zda se u nich neobjevuji znamky a ptiznaky aktivni
infekce HBV. Adekvatni udaje o 16¢bé pacienttl, ktefi jsou nosici HBV a uZzivaji spolu s terapii
inhibitorem TNF antivirovou lécbu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt,

u kterych dojde k reaktivaci HBV, se musi podavani golimumabu ukoncit a musi se zahajit i¢inna
antivirova terapie s vhodnou podptirnou 1é¢bou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Mozna tloha 1é¢by blokatory TNF v rozvoji malignit neni znama. Na zaklad¢ sou¢asnych znalosti nelze
vyloucit mozné riziko vzniku lymfomii, leukemie nebo jinych malignit u pacientti 1é¢enych inhibitory
TNF. Obezfetné je tfeba postupovat pii zvazovani 1écby blokatory TNF u pacientt se

zhoubnym nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii zvazovani pokraCovani 1écby u pacientt,

u nichZ se zhoubné nadorové onemocnéni objevilo.

Malignity v pediatrii

Malignity, nékteré koncici imrtim, byly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny u déti, dospivajicich

a mladych dospélych (az do 22 let véku), ktefi byli 1é¢eni blokatory TNF (zacatek 1éCby < 18 let véku).
Ptiblizné€ polovina ptipadl byly lymfomy. Ostatni pfipady pfedstavovaly rtiznorodé druhy malignit a
zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko rozvoje malignit u déti a
dospivajicich 1é¢enych blokatory TNF nelze vyloudit.

Lymfom a leukemie

V kontrolovanych klinickych hodnocenich se v§emi latkami blokujicimi TNF, v¢etné golimumabu, bylo
pozorovano vice piipadii lymfomu mezi pacienty pouZzivajicimi anti-TNF 1é¢bu oproti kontrolnim
pacientim. V prubéhu klinickych hodnoceni faze IIb a faze IIl s pfipravkem Simponi u pacientd s RA,
PsA a AS byla incidence lymfomu u pacientd léCenych golimumabem vy$s$i, neZ incidence predpokladana
v bézné populaci. U pacientl 1é¢enych golimumabem byly hlaSeny pfipady leukemie. U pacientd

s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim je riziko vzniku
leukemie a lymfomu vyssi, coz stanoveni rizika komplikuje.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt [é€enych jinymi latkami blokujicimi TNF hlaSeny vzacné
pfipady hepatosplenického T-bunééného lymfomu (HSTCL) (viz bod 4.8). Tento vzacny typ
T-bunécného lymfomu ma velmi agresivni pribéh onemocnéni a je obvykle fatalni. K vétsiné pripada
doslo u dospivajicich a mladych muzi, pticemz téméf vSichni uzivali soubézné azathioprin (AZA) nebo
6-merkaptopurin (6-MP) pro 1écbu zanétlivého onemocnéni stiev. Mozné riziko kombinace AZA nebo
6-MP s golimumabem je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického T-bunécného lymfomu
nelze u pacientd 1é¢enych blokatory TNF vyloudit.

Malignity jiné nez lymfom

V kontrolovanych ¢astech klinickych hodnoceni ptipravku Simponi faze IIb a faze Il u pacientli s RA,
PsA, AS a UC byla incidence nelymfomovych malignit (s vyjimkou nemelanomového kozniho
karcinomu) obdobna ve skupiné s golimumabem i v kontrolni skupiné.

Dysplazie/karcinom tracniku

Neni zndmo, zda 1é¢ba golimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu.
Vsichni pacienti s ulcer6zni kolitidou, u kterych existuje zvysené riziko pro vznik dysplazie nebo
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kolorektalniho karcinomu (napft. pacienti s dlouhotrvajici ulcerdzni kolitidou nebo primarni sklerotizujici
cholangitidou), nebo ktefi maji dysplazii nebo kolorektalni karcinom v anamnéze musi podstupovat
pravidelné vySetfeni na mozny rozvoj dysplazie jest¢ pied zahajenim 1écby a dale pak v jejim priubchu.
Toto vySetfeni musi, v souladu s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsie. U pacientti s
nov¢ diagnostikovanou dysplazii, ktefi jsou 1é¢eni golimumabem, musi byt rizika a pfinosy pro jednotlivé
pacienty peclivé zhodnoceny a je nutno zvazit, zda v 1eé¢be€ pokracovat.

V explorativni klinické studii, hodnotici pouzivani golimumabu u pacientil se zdvaznym perzistujicim
astmatem, bylo u pacientl lécenych golimumabem hlaseno vice malignit nez u kontrolnich pacientt (viz
bod 4.8). Vyznam tohoto nalezu neni znam.

V explorativni klinické studii, hodnotici pouzivani jiného anti-TNF piipravku, infliximabu, u pacientt se
sttedné tézkou az t€zkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), bylo hlaseno vice malignit,
hlavné plic nebo hlavy a krku, u pacientti 1é¢enych infliximabem oproti kontrolnim pacientim. VSichni
pacienti mé¢li v anamnéze tézké kuractvi. Mélo by se tedy dbat zvySené opatrnosti pii pouzivani
jakéhokoli inhibitoru TNF u pacientti s CHOPN, stejné tak jako u pacientli se zvySenym rizikem
malignity v dusledku tézkého kufactvi.

Ndadorova onemocnéni kiize

U pacientt, ktefi byli 1é€eni inhibitory TNF, v€etné golimumabu, byl hlaSen vyskyt melanomu a
karcinomu z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se pravidelné kozni vysetieni, zvlaste
u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kize.

Méstnavé srdecni selhdni (CHF)

Pri 1é¢bé blokatory TNF, véetné golimumabu, byly popsany ptipady zhorSeni méstnavého srde¢niho
selhani (CHF) a novy vznik CHF. Nékteré ptipady mély fatalni prabeh. V jednom klinickém hodnoceni

s jinym inhibitorem TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srdecniho selhani a zvySeni mortality

v dusledku CHF. Golimumab nebyl studovan u pacientti s CHF. Golimumab se musi u pacientd s mirnym
srdecnim selhanim (tfida I/II dle NYHA) pouZzivat opatrné. Pacienti musi byt peclivé monitorovani a u
téch, u kterych se rozvinou nové ptiznaky srdecniho selhani nebo u kterych se zhorsi stavajici ptiznaky,
se musi 1é¢ba golimumabem pferusit (viz bod 4.3).

Neurologické piihody

Pouzivani ptipravki blokujicich TNF, v¢etné golimumabu, bylo spojeno s piipady nového vzniku nebo
exacerbace klinickych pfiznakl a/nebo radiografickymi nalezy demyeliniza¢nich onemocnéni centralniho
nervového systému, veetné sklerdzy multiplex a perifernich demyeliza¢nich onemocnéni. U pacientli

s preexistujicimi nebo nedavno vzniklymi demyelinizaénimi onemocnénimi je nutné pfed zahajenim
podavani golimumabu peclivé zvazit piinosy a rizika 1é¢by blokatorem TNF. V ptipadé vzniku téchto
onemocneéni je tieba zvazit vysazeni 1é¢by golimumabem (viz bod 4.8).

Operace
U pacientu, kteti podstoupili chirurgické zakroky, véetné artroplastik, jsou jen omezené zkusenosti

s ohledem na bezpecnost golimumabu. Pokud se planuje chirurgicky zakrok, je tieba brat v ivahu dlouhy
polocas ptipravku. Pacient, u n¢hoz je nutna operace pfi soucasném pouzivani golimumabu, musi byt
peclivé monitorovan na vyskyt infekci a musi byt provedena odpovidajici opatieni.

Imunosuprese
Pripravky blokujici TNF, véetné golimumabu, mohou mit vliv na protiinfekéni a protinadorovou obranu

hostitele, protoze TNF je mediatorem zanétu a moduluje bunéénou imunitni odpovéd’.



Autoimunitni procesy

Relativni deficit TNF, zpisobeny 1écbou blokatory TNF muze vést ke spusténi autoimunitniho procesu.
Pokud se u pacienta po 1é¢bé golimumabem objevi ptiznaky svédéici pro syndrom podobny lupusu
(lupus-like syndrom) a pokud je pacient pozitivni na protilatky proti dvouvlaknové DNA, 1écba
golimumabem se musi prerusit (viz bod 4.8).

Hematologické reakce

U pacientt, kterym byly podavany blokatory TNF, v¢etn¢ golimumabu, byla hlaSena pancytopenie,
leukopenie, neutropenie, agranulocytoza, aplasticka anémie a trombocytopenie. VSichni pacienti musi byt
pouceni, aby okamzité vyhledali Iékatskou péci, jestliZze se u nich objevi znamky nebo ptiznaky
pripominajici krevni dyskrazii (napf. perzistujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost). Pieruseni 1écby
golimumabem se musi zvazit u pacientd s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami.

Soucasné podavani inhibitord TNF a anakinry

V klinickych hodnocenich byly pti sou¢asném podavani anakinry a jiného blokatoru TNF - etanerceptu
zaznamenany zavazné infekce a neutropenie, bez aditivniho klinického pfinosu. Vzhledem k povaze
nezadoucich ucinkl pozorovanych pfi této kombinované 1€cbé mohou mit podobné toxické ucinky také
kombinace anakinry a jinych latek blokujicich TNF. Kombinace golimumabu a anakinry se nedoporucuje.

Soucdasné podavani inhibitord TNF a abataceptu

V klinickych hodnocenich bylo souc¢asné podavani inhibitori TNF a abataceptu spojeno s vys$im rizikem
infekci, véetné€ zavaznych infekei, v porovnani s inhibitory TNF samotnymi, bez aditivniho klinického
pfinosu. Kombinace golimumabu a abataceptu se nedoporucuje.

Soucasné podavani s jinou biologickou Ié€bou

Informace tykajici se sou¢asného podavani golimumabu s jinou biologickou 1é¢bou pouzivanou k 1é¢bé
stejnych stavli jako golimumab jsou nedostatecné. Soucasné pouzivani golimumabu s témito biologiky se
nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySeného rizika infekce a dal$ich potencidlnich farmakologickych
interakci.

Pievedeni mezi biologickymi DMARDs

V piipadé prevedeni 1écby z jednoho biologického piipravku na jiny je nutna zvySena opatrnost a pacienti
musi byt i nadale monitorovani, jelikoz prekryvajici se biologicka aktivita mize dale zvySovat riziko
vyskytu nezadoucich ucinki, véetné infekce.

Vakcinace/terapeuticka infekéni agens

Pacienti 1é¢eni golimumabem mohou byt souc¢asné ockovani, s vyjimkou o¢kovani zivymi vakcinami (viz
body 4.5 a 4.6). U pacientd, léCenych anti-TNF, jsou k dispozici jen omezené udaje tykajici se odpovédi
na o¢kovani zivymi vakcinami nebo sekundarniho pfenosu infekce zivymi vakcinami. Pouziti Zivych
vakcin by mohlo zpisobit klinické infekce, véetné diseminovanych infekei.

Dalsi pouziti terapeutickych infek¢nich agens, jako jsou zivé atenuované bakterie (napf. instilace BCG do
moc¢ového méchyie pii 1é¢bé rakoviny), by mohlo zpusobit klinické infekce, véetné diseminovanych
infekei. Nedoporucuje se podévat terapeutické infek¢ni agens soucasné s golimumabem.

Alergické reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady zavaznych systémovych reakci z precitlivélosti (véetné
anafylaktické reakce) po podani golimumabu. Nékteré z téchto reakei se vyskytly po prvnim podani
golimumabu. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jiné zavazné alergické reakce, podavani
golimumabu se musi neprodlené pierusit a musi se zahajit prislusna 1é¢ba.




Precitlivélost na latex
Krytka jehly na pfedplnéném peru nebo na predplnéné injekeni stiikacce se vyrabi ze suchého piirodniho
kaucuku obsahujiciho latex a mtize u jedinct citlivych na latex vyvolavat alergické reakce.

Zvlastni populace

Starsi osoby (> 65 let)

V klinickych hodnocenich faze III u RA, PsA, AS a UC nebyly u pacientti ve véku 65 let nebo starsich,
kteti pouzivali golimumab, ve srovnani s mladsimi pacienty pozorovany zadné celkové rozdily

v nezadoucich ptihodach (AEs), zavaznych nezadoucich piihodach (SAEs) a zdvaznych infekcich. Pti
1é¢bé starSich osob je vSak tfeba postupovat opatrné a dbat zvySené pozornosti s ohledem na vyskyt
infekei. Ve studii nr-AxSpA nebyl Zadny pacient ve véku 45 let a vice.

Porucha funkce ledvin a jater
Nebyla provedena zadna specificka klinicka hodnoceni golimumabu u pacientt s poruchou funkce ledvin
nebo jater. Golimumab se musi u subjektti s poruchou funkce jater pouzivat opatrné (viz bod 4.2).

Pediatrie

Vakcinace

Pokud je to mozné, doporucuje se, aby pied zahajenim 1écby golimumabem byli pediatri¢ti pacienti
proockovani dle platnych postupti pro o¢kovani (viz Vakcinace/terapeuticka infekéni agens vyse).

Pomocné latky

Pripravek Simponi obsahuje sorbitol (E420). U pacientii se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktdzy je nutno vzit v iivahu aditivni 0¢inek soucasné podavanych pripravkl s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou (viz bod 2).

Potencialni chyby medikace

Ptipravek Simponi je registrovan v sildch 50 mg a 100 mg pro subkutanni podani. Je dilezité, aby byla
podana spravna sila, jak je uvedeno v davkovani (viz bod 4.2). Je tfeba dbat na podavani spravné davky,
aby pacienti nebyli poddavkovani nebo predavkovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Zadné studie interakci nebyly provedeny.
Soucasné podavani s jinou biologickou Ié€bou

Kombinace golimumabu s jinou biologickou 1é¢bou pouzivanou k 1é¢b¢€ stejnych stavii jako golimumab,
vcetné anakinry a abataceptu, se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zivé vakciny/terapeuticka infekéni agens
Zivé vakciny by se nemély podavat soub&zné s golimumabem (viz body 4.4 a 4.6).

Terapeuticka infek¢ni agens se nesmi podavat soubézné s golimumabem (viz bod 4.4).

Methotrexat

Ackoliv soucasné uzivani MTX vede u pacientli s RA, PsA nebo AS k vy$$im minimalnim koncentracim
golimumabu v ustaleném stavu, tidaje nesveéd¢i pro potiebu tpravy davky ani u golimumabu, ani u MTX
(viz bod 5.2).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat pfiméfenou antikoncep¢éni metodu, aby se zabranilo otéhotnéni, a
v jejim pouzivani maji pokracovat jesté nejméné 6 mesict po posledni injekci golimumabu.

Téhotenstvi

Existuje sttedné velky soubor (ptiblizné 400) prospektivné shromazdénych téhotenstvi vystavenych
golimumabu, vedoucich k porodu zivého ditéte se znamymi vysledky, véetné 220 téhotenstvi vystavenych
golimumabu béhem prvniho trimestru. V populacni studii ze severni Evropy zahrnujici 131 t€hotenstvi

(a 134 novorozenct) se vyskytlo 6/134 (4,5 %) ptihod zavaznych vrozenych anomalii po in utero
expozici ptipravku Simponi ve srovnani s 599/10 823 (5,5 %) ptihodami po nebiologické systémové
terapii v porovnani se 4,6 % v bézné populaci studie. Poméry pravdépodobnosti (OR — odds ratios),
upravené na rusivé faktory, byly 0,79 (95% interval spolehlivosti - CI 0,35 - 1,81) pro pfipravek Simponi
vs. nebiologicka systémova terapie a 0,95 (95% interval spolehlivosti - CI 0,42 - 2,16) pro piipravek
Simponi vs. bézna populace, v uvedeném poradi.

Vzhledem k jeho inhibici TNF mize podavani golimumabu v pribéhu téhotenstvi ovlivnit normalni
imunitni odpovédi u novorozeného ditéte. Studie na zviratech nenaznacuji ptimé ani neptimé Skodlivé
ucinky na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
Dostupné klinické zkusenosti jsou omezené. Golimumab ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze

v ptipadé nutné potieby.

Golimumab prochazi placentou. Po 1€¢bé monoklonalni protilatkou blokujici TNF v dob¢ téhotenstvi jsou
po dobu 6 mésicli zachycovany protilatky v séru novorozence narozeného 1é¢ené matce. Tito novorozenci
nasledné mohou vykazovat zvySené riziko infekci.

Podavani zivych vakcin novorozenciim vystavenych golimumabu v déloze se nedoporucuje po dobu

6 mésicl po podani posledni injekce matce béhem jejiho téhotenstvi (viz. body 4.4 a 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda se golimumab vylucuje do mateiského mléka, ani zda se po poziti systémov¢ vstiebava.
U golimumabu se prokazalo, ze u opic piestupuje do matetského mléka, a protoze lidské imunoglobuliny
se do mléka vylucuji, Zeny v pribéhu 1é¢by golimumabem a po alespon 6 mésict po jejim ukonceni
nesmi kojit.

Fertilita

S golimumabem nebyly provadény studie fertility na zvitatech. Studie fertility u mysi, ve kterych se
pouzivala analogni protilatka, ktera selektivn¢ inhibuje funkéni aktivitu mySiho TNFa, neprokazala
vyznamné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Simponi méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani ptipravku Simponi
se nicmén¢ mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem v kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni
u pacientl s RA, PsA, AS, nr-AxSpA a UC byla infekce hornich cest dychacich, ktera se vyskytla

wrvr
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nezadouci ucinky, které byly hlaseny pfi [é¢be golimumabem, byly zdvazné infekce (vCetné sepse,
pneumonie, tuberkul6zy, invazivnich mykotickych a oportunnich infekci), demyelinizacni poruchy,
reaktivace HBV, méstnavé srdecni selhani, autoimunni procesy (lupus-like syndrom), hematologické
reakce, zdvazna systémova hypersensitivita (zahrnujici anafylaktickou reakci), vaskulitida, lymfom
a leukemie (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych hodnocenich a hlasené z celosvétovych sledovani po uvedeni
golimumabu na trh jsou uvedené v tabulce 1. V ramci stanovenych tiid organovych systémil jsou
nezadouci u€inky uvedeny pod pfisluSnou skupinou ¢etnosti a pomoci nésledujici konvence: Velmi casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti
jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Seznam nezadoucich ucinku

Infekce a infestace
Velmi Casté: Infekce hornich cest dychacich (nasofaryngitida, faryngitida,
laryngitida a rinitida)

Casté: Bakterialni infekce (jako je celulitida), infekce dolnich cest
dychacich (jako je pneumonie), virové infekce (jako je
chiipka a herpes), bronchitida, sinusitida, superficialni
mykoticka infekce, absces

Meéné Casté:  Sepse vcetné septického Soku, pyelonefritida
Vzacné: Tuberkuldza, oportunni infekce (jako jsou invazivni
mykotické infekce [histoplazmoza, kokcidioidomykoza,
pneumocystoza], bakterialni, atypicka mykobakterialni
a protozoarni infekce), reaktivace hepatitidy B, bakterialni
artritida, infek¢ni burzitida

Novotvary benigni, maligni a blize
neurcené
Mén¢ Casté: Neoplazmata (jako je nadorové onemocnéni kiize,
skvamocelularni karcinom a melanocytarni névus)
Vzéacné: Lymfom, leukemie, melanom, karcinom z Merkelovych
bun¢k
Neni zndmo: Hepatosplenicky T-bunécny lymfom*, Kaposiho sarkom
Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté: Leukopenie (v&etnd neutropenie), anémie
Mén¢ Casté:  Trombocytopenie, pancytopenie
Vzacné: Aplastickd anémie, agranulocytéza
Poruchy imunitniho systému
Casté:  Alergické reakce (bronchospazmus, hypersenzitivita,
koptivka), pozitivni autoprotilatky
Vzacné: Zavazné systémové reakce z precitlivélosti (veetne
anafylaktické reakce), vaskulitida (systémova), sarkoidoza

Endokrinni poruchy
Meéné Casté:  Porucha §titné Zlazy (jako je hypotyredza, hypertyredza
a struma)
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Méne Casté:

Zvyseni glykemie, zvySeni lipidd

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Poruchy nervového systému
Casté: Zavrat, bolest hlavy, parestezie
Meéné Casté:  Poruchy rovnovahy
Vzacné: Demyeliniza¢ni onemocnéni (centralni a periferni), poruchy

chuti

Poruchy oka

Méné Casté:

Poruchy zraku (jako je rozostfené vidéni a snizeni zrakové
ostrosti), konjunktivitida, alergie oka (jako je svédéni
a podrazdéni)

Srdecni poruchy

Méné Casté:

Arytmie, ischemicka choroba srde¢ni

Vzacné: M¢stnavé srde¢ni selhani (nové vzniklé nebo zhorSujici se)
Cévni poruchy
Casté: Hypertenze
Méng¢ Casté: Tromboza (jako je hluboka vendzni a aortalni),
navaly/zrudnuti

Vzacné:

Raynaudlv syndrom

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Casté:

Méne cCasté:

Astma a pribuzné symptomy (jako jsou piskoty a
bronchialni hyperaktivita)
Intersticidlni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

Méne Casté:

Dyspepsie, gastrointestinalni a abdominalni bolest, nauzea,
gastrointestinalni zanétlivé poruchy (jako je gastritida

a kolitida), stomatitida

Obstipace, gastroezofagealni reflux

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté:

Méné Casté:

Zvyseni alaninaminotransferazy, zvyseni
aspartdtaminotransferazy
Cholelitidza, porucha jater

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté:
Méne Casté:

Vzacné:
Neni znamo:

Svédéni, vyrazka, alopecie, dermatitida

Kozni buldzni reakce, psoriaza (noveé vznikla nebo zhorSeni
preexistujici psoridzy, palmarni/plantarni a pustuldzni),
koptivka

Lichenoidni reakce, exfoliace kuze, vaskulitida (kozni)
ZhorSeni ptiznakii dermatomyozitidy

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Vzacné:

Lupus-like syndrom

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné:

Poruchy mocového méchyte, poruchy ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Méné Casté:

Poruchy prsu, menstruacni poruchy
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Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Casté: Horecka, asténie, reakce v misté vpichu injekce (jako je
erytém, koptivka, zatvrdnuti, bolest, podlitina, svédéni,
podrazdéni a parestezie v misté vpichu injekce), hrudni
diskomfort
Vzacné: Porucha hojeni
Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Casté:  Fraktury kosti
* Pozorovano u jinych latek blokujicich TNF.

V celém tomto bodé je pro vSechna pouziti golimumabu median trvani nasledného pozorovani (piiblizné
4 roky) uvadén obecné. Tam, kde je pouZiti golimumabu popsano pomoci davky, je median trvani
nasledného pozorovani proménlivy (pfiblizn€ 2 roky u 50mg davky, ptiblizné 3 roky u 100mg davky),
protoze pacienti mohli pfechazet z jedné davky na druhou.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Infekce

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem v kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni byla
infekce hornich cest dychacich, ktera se vyskytla u 12,6% pacientl 1éenych golimumabem (incidence na
100 subjektorokii: 60,8; 95% interval spolehlivosti: 55,0; 67,1), ve srovnani s 11,0% u kontrolnich
pacienti (incidence na 100 subjektorokii: 54,5; 95% interval spolehlivosti: 46,1; 64,0). V kontrolovanych
i nekontrolovanych ¢astech klinickych hodnoceni s medidnem nésledného sledovani ptiblizné 4 roky byla
incidence infekci hornich cest dychacich na 100 subjektorokt 34,9 ptihody; 95% interval spolehlivosti —
CI: 33,8; 36,0 u golimumabem lé¢enych pacientu.

V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni byly pozorovany infekce u 23,0% pacientd
1é¢enych golimumabem (incidence na 100 subjektorokt: 132,0; 95% interval spolehlivosti: 123,3; 141,1),
oproti 20,2% u kontrolnich pacientti (incidence na 100 subjektorokti: 122,3; 95% interval spolehlivosti:
109,5; 136,2). V kontrolovanych i nekontrolovanych ¢éstech klinickych hodnoceni s medidnem
nasledného sledovani ptiblizné 4 roky byla incidence na 100 subjektorokti 81,1 ptihody; 95% interval
spolehlivosti: 79,5; 82,8 u pacientt 1éCenych golimumabem.

V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni RA, PsA, AS a nr-AxSpA byly pozorovany
zavazné infekce u 1,2% pacientti 1é¢enych golimumabem a u 1,2% pacientt uzivajicich kontrolni 1é¢bu.
Incidence zavaznych infekci na 100 subjektoroki byla u nasledného sledovani v kontrolovaném obdobi
klinickych hodnoceni RA, PsA, AS a nr-AxSpA 7,3; 95% interval spolehlivosti: 4,6; 11,1 u pacientt ze
skupiny 1é¢ené golimumabem 100 mg, 2,9; 95% interval spolehlivosti: 1,2; 6,0 u pacientd ze skupiny
1é¢ené golimumabem 50 mg a 3,6; 95% interval spolehlivosti: 1,5; 7,0 u skupiny s placebem.

V kontrolovaném obdobi klinickych hodnoceni indukce golimumabem u pacientii s UC byly pozorovany
zavazné infekce u 0,8% pacientt 1é¢enych golimumabem oproti 1,5% pacientti uzivajicich kontrolni
1é¢bu. Zavazné infekce pozorované u pacientd 1écenych golimumabem zahrnovaly tuberkulozu,
bakteridlni infekce zahrnujici sepsi a pneumonii, invazivni mykotické infekce a jiné oportunni infekce.
Nekteré z téchto infekci byly fatalni. V kontrolovanych a nekontrolovanych ¢astech pivotnich klinickych
hodnoceni s medianem nasledného sledovani az 3 roky byl pozorovan vétsi vyskyt zavaznych infekci,
vcetné oportunnich infekei a tuberkuldzy u pacientti 1é¢enych golimumabem 100 mg, v porovnani s
pacienty 1é€enymi golimumabem 50 mg. Incidence vSech zdvaznych infekci na 100 subjektorokii byla
4,1; 95% interval spolehlivosti: 3,6; 4,5 u pacientii 1é¢enych golimumabem 100 mg a 2,5; 95% interval
spolehlivosti: 2,0; 3,1 u pacientil 1éCenych golimumabem 50 mg.
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Malignity

Lymfom

Incidence lymfomu u pacientl 1é¢enych golimumabem byla v pribéhu pivotnich klinickych hodnoceni
vys$§i, nez se ofekava v bézné populaci. V kontrolovanych a nekontrolovanych ¢astech téchto klinickych
hodnoceni pfi medianu sledovani az 3 roky byl pozorovan vétsi vyskyt lymfomu u pacientt 1écenych
golimumabem 100 mg v porovnani s pacienty 1é¢enymi golimumabem 50 mg. Lymfom byl
diagnostikovan u 11 subjektl (1 ze skupin 1é¢enych golimumabem 50 mg a 10 ze skupin 1é¢enych
golimumabem 100 mg), s incidenci (95% interval spolehlivosti) na 100 subjektorokti nasledného
sledovani 0,03 (0,00; 0,15) pro golimumab 50 mg a 0,13 (0,06; 0,24) piihody pro golimumab 100 mg a
0,00 (0,00; 0,57) pro placebo. Vétsina lymfomi se vyskytla v klinickém hodnoceni GO-AFTER, do
kterého byli zafazeni pacienti jiz v minulosti léceni anti-TNF latkami a delsi dobou trvani choroby, jejichz
onemocnéni bylo vice refrakterni (viz bod 4.4).

Malignity jiné nez lymfom

V kontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni a v obdobi ptiblizn¢ 4 let nasledného
sledovani byla incidence nelymfomovych malignit (s vyjimkou nemelanomové rakoviny ktize) ve
skupinach s golimumabem a skupinach kontrolnich obdobna. V pribéhu ptiblizné 4 let nasledného
sledovani byla incidence nelymfomovych malignit (s vyjimkou nemelanomové rakoviny kiize) podobna
jako u bézné populace.

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni s medianem nasledného
sledovani az 3 roky byla nemelanomova rakovina kiize diagnostikovana u 5 subjektt lécenych placebem,
10 subjektd 1éCenych golimumabem 50 mg a 31 subjektd 1éCenych golimumabem 100 mg, s incidenci
(95% interval spolehlivosti) na 100 subjektorokli nasledného sledovani 0,36 (0,26; 0,49) pro
kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pro placebo.

V kontrolovaném a nekontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni s medianem nasledného
sledovani az 3 roky byly malignity s vyjimkou melanomu, nemelanomové rakoviny kiize a lymfomu
diagnostikovany u 5 subjekti 1écenych placebem, 21 subjektli lécenych golimumabem 50 mg a

34 subjektd 1é¢enych golimumabem 100 mg, s incidenci (95% interval spolehlivosti) na 100 subjektorok
nasledného sledovani 0,48 (0,36; 0,62) pro kombinovany golimumab a 0,87 (0,28; 2,04) pro placebo

(viz bod 4.4).

Pripady hldSené v klinickych hodnocenich u astmatu

V jednom explorativnim klinickém hodnoceni se pacienttim s t¢Zkym perzistujicim astmatem v tydnu 0
podavala subkutanné nasycovaci davka golimumabu (150% pfifazené 1é¢ebné davky), nasledovana
golimumabem v davce 200 mg, 100 mg nebo 50 mg kazdé 4 tydny subkutanné az do 52. tydne. Ve
sloucenych skupinach 1é¢enych golimumabem (n = 230) bylo hlaSeno 8 malignit a v placebové skupiné
(n =79) zadna. Lymfom byl hlasen u 1 pacienta, nemelanomova rakovina ktize u 2 pacientt a dalsi
malignity u 5 pacientii. Nebylo pozorovano zadné specifické sdruzeni nékterého typu malignity.

V prubéhu placebem kontrolovanych ¢asti klinického hodnoceni byla incidence (95% interval
spolehlivosti) vSech malignit na 100 subjektoroktl ve skupin€ s golimumabem 3,19 (1,38; 6,28). V tomto
klinickém hodnoceni byla incidence (95% interval spolehlivosti) lymfomu na 100 subjektorokt
nasledného sledovani u subjektl 1écenych golimumabem 0,40 (0,01; 2,20), u nemelanomové rakoviny
ktize to bylo 0,79 (0,10; 2,86) a u jinych malignit 1,99 (0,64, 4,63). U subjektl s placebem byla incidence
(95% interval spolehlivosti) téchto malignit na 100 subjektorokt nasledného sledovani 0,00 (0,00; 2,94).
Vyznam tohoto nalezu neni znam.
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Neurologické prihody

V kontrolovanych i nekontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni s primérnou dobou
trvani nasledného sledovani az 3 roky byl u pacientti lécenych 100 mg golimumabu pozorovan vyssi
vyskyt demyelinizace oproti pacientim lé¢enym 50 mg golimumabu (viz bod 4.4).

Zvyseni jaternich enzymil

V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni u RA a PsA se objevovala mirna zvyseni ALT
(> 1 a<3 x horni hranice normy (HHN)), a to u obdobné ¢asti pacientii 1é¢enych golimumabem a
kontrolni skupiny pacientt v klinickych hodnocenich s RA a PsA (22,1% az 27,4% pacientl);

v klinickych hodnocenich s AS a nr-AxSpA dochazelo k mirnému zvyseni ALT vice u pacientii 1é¢enych
golimumabem (26,9%) nez u kontrolni skupiny pacienti (10,6%). V kontrolovanych a nekontrolovanych
obdobich pivotnich klinickych hodnoceni s RA a PsA s primérnou dobou nasledného sledovani piiblizné
5 let byla incidence mirnych zvySeni ALT v klinickych hodnocenich s RA a PsA obdobna u pacientt
1é¢enych golimumabem a kontrolni skupiny pacientti. V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych
hodnoceni indukce golimumabem u UC doslo k mirnému zvyseni ALT (> 1 a <3 x ULN) s podobnym
pomérem u pacientli léCenych golimumabem (8,0%) a u kontrolnich pacient (6,9%). V kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich pivotnich hodnoceni pacientli s UC a medianem nésledného sledovani
priblizné 2 roky byl podil pacientd s mirnym zvySenim ALT 24,7% u pacientl pouzivajicich golimumab
b&hem udrzovaci ¢asti studie UC.

V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni s RA a AS byla zvyseni ALT > 5 x HHN mén¢
Casta a byla zaznamenavana Cast&ji u pacientd lécenych golimumabem (0,4% az 0,9%) nez u kontrolni
skupiny pacientt (0,0%). Tato tendence nebyla pozorovéana v populaci s PsA. V kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni s RA, PsA a AS s primérnou dobou
nasledného sledovani priblizné 5 let byla incidence zvySeni ALT > 5 x HHN obdobna u pacientt 1é¢enych
golimumabem i kontrolni skupiny pacientl. Tato zvyseni byla vesmes asymptomaticka a hladiny se
snizovaly nebo upravily pti pokracovani 1écby golimumabem nebo jejim pferuseni ¢i upraveé soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravki. V kontrolovaném a nekontrolovaném obdobi studie nr-AxSpA (az 1 rok)
nebyly hlaseny zadné ptipady. V kontrolovaném obdobi pivotnich klinickych hodnoceni indukce
golimumabem u UC doslo ke zvySeni ALT > 5 x ULN s podobnym pomérem u pacientii 1é€enych
golimumabem (0,3%) a u pacientt 1é¢enych placebem (1,0%). V kontrolovanych a nekontrolovanych
obdobich pivotnich hodnoceni pacientti s UC a medianem nasledného sledovani pfiblizné 2 roky byl podil
pacientt se zvySenim ALT > 5 x ULN u pacientl pouzivajicich golimumab 0,8% b&hem udrzovaci ¢asti
studie UC.

V ramci pivotnich klinickych hodnoceni u RA, PsA, AS a nr-AxSpA se u jednoho pacienta v klinickém
hodnoceni u RA s preexistujicimi abnormalitami jaternich testd, lé¢eny dal§imi léCivymi ptfipravky s
moznymi obdobnymi Gcinky, ktery byl 1é¢en golimumabem, rozvinula neinfekéni fatalni hepatitida se
Zloutenkou. Role golimumabu jako pfispivajiciho nebo zhorsujiciho faktoru nemtize byt vyloucena.

Reakce v misté vpichu injekce

V kontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni doslo u 5,4% pacienti 1éCenych
golimumabem k reakcim v misté vpichu injekce, oproti 2,0% u kontrolni skupiny pacientii. Pfitomnost
protilatek proti golimumabu mulze zvySovat riziko reakci v misté vpichu injekce. VétSina reakci v misté
vpichu injekce byla mirného az stfedniho stupn¢ a nejcastéjsim projevem byl erytém v misté vpichu
injekce. Reakce v misté vpichu injekce vSeobecné nevyzadovaly nutnost vysazeni 1é¢ivého piipravku.

V kontrolovaném klinickém hodnoceni faze IIb a/nebo III u RA, PsA, AS, nr-AxSpA, tézkého

perzistujiciho astmatu a klinickém hodnoceni faze II/III u UC se u Zadného pacienta 1é¢eného
golimumabem neobjevily anafylaktické reakce.
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Autoimunitni protilatky

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich pivotnich klinickych hodnoceni se v obdobi 1 roku
nasledného sledovani nové objevila pozitivita ANA (v titrech 1:160 nebo vice) u 3,5% pacientti 1éCenych
golimumabem a u 2,3% kontrolni skupiny pacientti. Frekvence anti-dsDNA protilatek v obdobi 1 roku
nasledného sledovani byla u pacientt, ktefi byli na pocatku anti-dsDNA negativni, 1,1%.

Pediatricka populace

Polyartikuldarni juvenilni idiopaticka artritida

Bezpecnost golimumabu byla hodnocena ve studii faze III u 173 pacientti s polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou ve véku od 2 do 17 let. Priméma doba nasledného pozorovani byla piiblizné

2 roky. V této studii byly typ a Cetnost hlaSenych nezadoucich ptihod obecné podobné typiim a cetnostem
nezadoucich ptihod ze studii RA u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V jednom klinickém hodnoceni byly bez toxicity limitujici davku podavany intravenozné jednorazové
davky az 10 mg/kg. V pripadé¢ predavkovani se doporucuje pacienta monitorovat a sledovat, zda se
neobjevuji jakékoli znamky nebo priznaky nezadoucich G¢inka a neprodlené podat vhodnou
symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a),
ATC kod: LO4ABO06

Mechanizmus ucinku

Golimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera vytvari vysoce afinitni, stabilni komplexy se
solubilnimi i transmembranovymi bioaktivnimi formami lidského TNF-q, ¢imz brani vazbé TNF-a na
jeho receptory.

Farmakodynamické uéinky

Bylo prokazéno, ze vazba lidského TNF golimumabem, neutralizuje TNF-a-indukovanou expresi
adheznich molekul- E-selektinu, adheznich molekul cévnich bunék VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule) a mezibunéénych adheznich molekul ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) na bunécném
povrchu lidskych endotelidlnich buné€k. /n vitro golimumab také potlacoval TNF-indukovanou sekreci
interleukinu (IL)-6, IL-8 a faktoru stimulujiciho kolonie granulocytii-makrofagi
(granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) lidskymi endotelialnimi bunikami.
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Oproti placebu bylo pozorovano snizeni hladin C-reaktivniho proteinu (CRP) a 1éc¢ba ptipravkem
Simponi vedla ve srovnani s kontrolni 1écbou k vyznamnému snizeni sérovych hladin IL-6, ICAM-1,
MMP-3 (matrix-metaloproteinazy) a VEGF -vaskularniho endotelialniho riistového faktoru (vascular
endothelial growth factor) oproti vychozim hodnotam. Navic doslo ke snizeni hladin TNF-a u pacientti
s RA a AS a snizily se i hladiny IL-8 u pacientt s PsA. Tyto zmény byly pozorovany pfi prvnim
hodnoceni (4. tyden) po inicialni aplikaci pfipravku Simponi a obecné pietrvavaly az do 24. tydne.

Klinicka uéinnost

Revmatoidni artritida

Ucinnost p¥ipravku Simponi byla prokézana ve tiech multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich u vice nez 1500 pacientti ve véku

> 18 let, se stfedné tézkou az tézkou aktivni RA diagnostikovanou podle kritérii Americké
revmatologické spolecnosti (American College of Rheumatology, ACR), ktera pred skriningem trvala
alespon po dobu 3 mésicl. Pacienti méli minimalné 4 oteklé a 4 citlivé klouby. Piipravek Simponi nebo
placebo se podavaly subkutanné kazdé 4 tydny.

Klinické hodnoceni GO-FORWARD hodnotilo 444 pacienti, ktefi trpéli aktivni RA navzdory stabilni
davce MTX alespon 15 mg/tyden a nebyli dfive 1éCeni inhibitorem TNF. Pacienti byli randomizovani do
skupin placebo + MTX, piipravek Simponi 50 mg + MTX, ptipravek Simponi 100 mg + MTX nebo
ptipravek Simponi 100 mg + placebo. Pacienti, ktefi dostavali placebo + MTX byli po 24. tydnu
prevedeni na ptipravek Simponi 50 mg + MTX. V 52. tydnu vstoupili pacienti do otevieného
dlouhodobého prodlouzeni 1é¢by.

Klinické hodnoceni GO-AFTER posuzovalo 445 pacienti, kteti byli diive 1é¢eni jednim nebo vice
blokatory TNF, adalimumabem, etanerceptem nebo infliximabem. Pacienti byli randomizovani do
skupiny s placebem, pfipravkem Simponi 50 mg nebo piipravkem Simponi 100 mg. Pacientiim bylo
dovoleno béhem klinického hodnoceni pokracovat v soubézné 1é€bé nemoc modifikujicimi
antirevmatickymi lé¢ivy, a to MTX, sulfasalazinem (SSZ), a/nebo hydroxychlorochinem (HCQ). Za
divod preruseni predchozi anti-TNF 1é¢by byla uvadéna nedostatecna u¢innost (58%), nesnasenlivost
(13%), a/nebo jiné diivody nez bezpecnost ¢i ucinnost (29%, vétSinou finanéni divody).

Do klinického hodnoceni GE-BEFORE bylo zatazeno 637 pacienti s aktivni revmatoidni artritidou, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni MTX a rovnéz nebyli v minulosti 1é¢eni anti-TNF latkou. Pacienti byli
randomizovani k 1é¢bé placebem + MTX, ptipravkem Simponi 50 mg + MTX, ptipravkem Simponi

100 mg + MTX nebo piipravkem Simponi 100 mg + placebem. V 52. tydnu vstoupili pacienti do oteviené
dlouhodobé prodlouzené faze, ve které pacienti 1éCeni placebem + MTX, kteti méli alespoii 1 bolestivy
nebo otekly kloub, byli pfevedeni na ptipravek Simponi 50 mg + MTX.

(Ko)primarnim cilovym parametrem klinického hodnoceni GO-FORWARD bylo procento pacientti
dosahujicich ve 14. tydnu odpovédi ACR 20 a zlepSeni v dotazniku na hodnoceni zdravi (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) ve 24. tydnu. V klinickém hodnoceni GO-AFTER bylo primarnim
cilovym parametrem procento pacientl, kteti ve 14. tydnu dosahli odpoveédi ACR 20. V klinickém
hodnoceni GO-BEFORE byly koprimarnimi cilovymi faktory procento pacientd, kteii dosahli v 24. tydnu
odpovédi ACR 50 a zména modifikovaného van der Heijde-Sharpova (vdH-S) skore v 52. tydnu. Spolu

s primarnim cilovym parametrem/primarnimi cilovymi parametry se provadéla dalsi hodnoceni vlivu
1é¢by ptipravkem Simponi na znamky a pfiznaky artritidy, na rentgenologickou odpovéd’, na fyzické
funkce a se zdravim souvisejici kvalitu zivota.

Obecné vzato, mezi davkovacimi rezimy ptipravku Simponi 50 mg a 100 mg se soub&€zné podavanym
MTX nebyly do 104. tydne ve studiich GO-FORWARD a GO-BEFORE a do 24. tydne ve studii
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GO-AFTER pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v parametrech tc¢innosti. V kazdé ze studii RA
mohli byt pacienti podle designu studie v dlouhodobém prodlouzeni 1écby podle rozhodnuti 1ékate
provadgjiciho studii pfevedeni mezi davkami 50 a 100 mg ptipravku Simponi.

Zndmky a priznaky

Klicove vysledky ACR pro davku piipravku Simponi 50 mg ve 14., 24. a 52. tydnu klinického hodnoceni
GO-FORWARD, GO-AFTER a GO-BEFORE jsou zobrazeny v tabulce 2 a popsany nize. Odpovédi byly
zaznamenany pii prvnim hodnoceni (4. tyden) po inicialnim podani pfipravku Simponi.

V klinickém hodnoceni GO-FORWARD bylo mezi 89 pacienty, ktefi byli randomizovani k 1écbé
pripravkem Simponi 50 mg + MTX, ve 104. tydnu 48 pacientt stale na této 1é¢b¢€. Z nich pak 40 pacienti
mélo ve 104. tydnu odpoveéd’ ACR 20, 33 pacientit ACR 50 a 24 pacienti ACR 70. U pacienti
setrvavajicich ve studii a 1éCenych piipravkem Simponi byly mezi 104. a 256. tydnem pozorovany
podobné miry odpovédi ACR 20/50/70.

V klinickém hodnoceni GO-AFTER bylo procento pacientl dosahujicich odpoveédi ACR 20 vyssi mezi
pacienty pouZzivajicimi pfipravek Simponi nez mezi pacienty pouzivajicimi placebo, bez ohledu na
udavany duvod preruseni podavani jedné nebo vice piedchozich anti-TNF terapii.

Tabulka 2
Klicové vysledky uc¢innosti z kontrolovanych ¢asti klinickych hodnoceni GO-FORWARD,
GO-AFTER a GO-BEFORE.

GO-AFTER
GO-FORWARD Aktivni RA, dfive GO-BEFORE
Aktivni RA navzdory | 1éCend jednou nebo vice | Aktivni RA, pacienti dosud
MTX latkami blokujicimi neléceni MTX
TNF
Placebo Simponi . . Placebo Simponi
" 50 mg Placebo Simponi " 50 mg
+ 50 mg +
MTX MTX MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Respondéri, % pacienti
ACR 20
14. tyden 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. tyden 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
52. tyden NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. tyden 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=10,021
24. tyden 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. tyden NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. tyden 4% 14% 2% 10% NA NA
p=0,008 p =0,005
24. tyden 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. tyden NA NA NA NA 22% 28%
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% n vyjadiuje randomizované pacienty, skute¢ny pocet pacientll hodnotitelnych pro kazdy z cilovych parametrii se miize

v ¢asovych bodech lisit.
*  p<0,001
NA: Neuplatiiuje se

V klinickém hodnoceni GO-BEFORE primarni analyza u pacientl se stfedn¢ tézkou az tézkou
revmatoidni artritidou (kombinované skupiny s piipravkem Simponi 50 a 100 mg + MTX oproti MTX

v monoterapii pro ACR50) nebyla v 24. tydnu vyznamna (p = 0,053). U celkové populace pacientti

v 52. tydnu procento pacientt ve skupiné s piipravkem Simponi 50 mg + MTX, ktefi dosahli odpovéd’
ACR, bylo obecné vyssi, avSak nebylo vyznamné odlisné pfi porovnani se skupinou lécenou monoterapii
MTX (viz tabulka 2). Dalsi analyzy byly provedeny v podskupinach reprezentativnich pro ur¢enou
populaci pacientl s tézkou aktivni a progredujici RA. V uréené populaci byl pozorovan obecné vétsi efekt
1é¢by ptipravkem Simponi 50 mg + MTX nez monoterapie MTX.

V klinickych hodnocenich GO-FORWARD a GO-AFTER byly klinicky vyznamné a statisticky
signifikantni odpovédi hodnocené dle stupnice aktivity onemocnéni (Disease Activity Scale (DAS) 28)
pozorovany v obou predem urcenych casovych bodech, ve 14. tydnu a ve 24. tydnu (p < 0,001). Mezi
pacienty, ktefi zGstali na 1é€be ptipravkem Simponi, ke které byli na zacatku studie randomizovani, byly
DAS28 odpoveédi zachovany az do 104. tydne. U pacientt setrvavajicich ve studii a 1éCenych ptipravkem
Simponi byly mezi 104. a 256. tydnem miry odpovédi DAS28 podobné.

V klinickém hodnoceni GO-BEFORE byla sledovana velka klinicka odpoveéd’, definovana jako udrzeni
odpovédi ACR 70 po dobu 6 mésicti. V 52. tydnu dosahlo velké klinické odpoveédi 15% pacientii ve
skuping lécené piipravkem Simponi 50 mg + MTX, ve srovnani se 7% pacientl ze skupiny, které se
podavalo placebo + MTX (p = 0,018). Ze 159 pacientti randomizovanych k 1é¢b¢ ptipravkem Simponi
50 mg + MTX, bylo ve 104. tydnu na této 1éCb¢ jesté 96 osob. Z nich mélo ve 104. tydnu 85 nemocnych
odpovéd ACR 20, 66 pacientii odpovéd’ ACR 50 a 53 pacientii mélo odpovéd” ACR 70. U pacientt
setrvavajicich ve studii a 1écenych piipravkem Simponi byly mezi 104. a 256. tydnem pozorovany
podobné miry odpovédi ACR 20/50/70.

Rentgenologickd odpoved’

V klinickém hodnoceni GO-BEFORE byla k vyhodnoceni stupné strukturalniho poskozeni pouzita zména
vychoziho vdH-S skore, coz je slozené skore, které rentgenologicky méfi pocet a velikost kloubnich erozi
a stupen zuzeni kloubni $térbiny na rukou/zapéstich a nohach. Hlavni vysledky v 52. tydnu u pacienti
1écenych ptipravkem Simponi 50 mg jsou uvedeny v tabulce 3.

Pocet pacientti bez novych erozi nebo se zménou oproti vychozi hodnoté celkového vdH-S skore < 0 byl
vyznamné vys$$i v [é€ebné skupin€ s ptipravkem Simponi nez v kontrolni skupiné (p = 0,003).
Rentgenologické ucinky pozorované v 52. tydnu se udrzely az do 104. tydne. U pacientt setrvavajicich ve
studii a 1éCenych piipravkem Simponi byly mezi 104. a 256. tydnem radiologické uéinky podobné.

Tabulka 3
Prumérné (SD) rentgenologické zmény celkového vdH-S skére v 52. tydnu oproti vychozi hodnoté
v celkové populaci pacienti v klinickém hodnoceni GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n® 160 159
Celkové skore
Vychozi hodnota 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zména oproti vychozi hodnoté 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
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Skére erozi

Vychozi hodnota 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Skére JSN
Vychozi hodnota 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zména oproti vychozi hodnoté 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

a

n = pocet randomizovanych pacientti
* p=0,015
** p=0,044

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

V klinickych hodnocenich GO-FORWARD a GO-AFTER se fyzické funkce a invalidita posuzovaly jako
zvlastni cilovy parametr pomoci indexu invalidity z dotazniku HAQ DI. V téchto klinickych hodnocenich
se pii kontrole ve 24. tydnu ve srovnéni s kontrolni skupinou prokazalo u pifipravku Simponi klinicky
vyznamné a statisticky signifikantni zlepSeni v dotazniku HAQ DI oproti vychozimu stavu. Mezi
pacienty, ktefi zustali na 1é¢bé piipravkem Simponi, ke které byli na zac¢atku studie randomizovani, bylo
zlepseni v dotazniku HAQ DI zachovéano az do 104. tydne. U pacientl setrvavajicich ve studii a 1é¢enych
ptipravkem Simponi bylo mezi 104. a 256. tydnem zlepseni v HAQ DI podobné.

V klinickém hodnoceni GO-FORWARD bylo u pacientt 1é¢enych ptipravkem Simponi prokazano oproti
placebu ve 24. tydnu klinicky vyznamné a statisticky signifikantni zlepseni v kvalité Zivota souvisejici se
zdravim, méfené pomoci skore fyzikalni slozky dotazniku SF-36. Mezi pacienty, ktefi ziistali na 1é¢bé
pripravkem Simponi, ke které byli na zacatku studie randomizovani, bylo zlepseni fyzikalni slozky SF-36
zachovano az do 104. tydne. U pacienti setrvavajicich ve studii a 1é¢enych pfipravkem Simponi bylo
mezi 104. a 256. tydnem zlepSeni fyzicke slozky dle SF-36 podobné. V klinickych hodnocenich
GO-FORWARD a GO-AFTER bylo pozorovano statisticky signifikantni zlepSeni inavy métené pomoci
stupnice funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni tnavy (functional assessment of chronic
illness therapy-fatigue scale, FACIT-F).

Psoriaticka artritida

Bezpecnost a ucinnost pripravku Simponi byla posuzovana v multicentrickém, randomizovaném, dvojité
zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni (GO-REVEAL) u 405 dospélych pacientti
(NSAID) nebo DMARD. Pacienti v tomto klinickém hodnoceni meli PsA diagnostikovanou jiz alespoii

6 mésicti a méli minimalné mirné psoriatické onemocnéni. Zarazeni byli pacienti se vSemi podtypy
psoriatické artritidy, véetné polyartikularni artritidy bez revmatoidnich uzliki (43%), asymetrické
periferni artritidy (30%), artritidy distalnich interfalangealnich (DIP) kloubt (15%), spondylitidy

s periferni artritidou (11%) a mutilujici artritidy (1%). Pfedchozi 1é¢ba inhibitorem TNF nebyla povolena.
Pripravek Simponi nebo placebo se podavaly subkutanné kazdé 4 tydny. Pacienti byli nahodné
ptifazovani do skupiny s placebem, ptipravkem Simponi 50 mg nebo Simponi 100 mg. Pacienti
pouzivajici placebo byli po 24. tydnu prevedeni na ptipravek Simponi 50 mg. V 52. tydnu pacienti
vstoupili do otevieného dlouhodobého prodlouzeni klinického hodnoceni. Pfiblizné€ Ctyficet osm procent
pacientl pokraCovalo ve stabilni davce methotrexatu (<25 mg/tyden). Ko-primarnimi cilovymi parametry
bylo procento pacienti dosahujicich ve 14. tydnu odpovédi ACR 20 a zména celkového skore vdH-S
modifikovaného pro PsA oproti vychozimu stavu ve 24. tydnu.

Obecné vzato, nebyly do 104. tydne pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v parametrech
ucinnosti mezi davkovacimi rezimy s piipravkem Simponi 50 mg a 100 mg. Podle designu studie mohli
byt pacienti v dlouhodobém prodlouzeni 1é¢by podle rozhodnuti 1ékare provadgjiciho studii prevedeni
mezi davkami 50 a 100 mg piipravku Simponi.
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Znamky a priznaky
Kli¢ové vysledky pro davku 50 mg ve 14. a 24. tydnu jsou zobrazeny v tabulce 4 a popsany nize.

Tabulka 4
Kli¢ové vysledky ucinnosti z klinického hodnoceni GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n® 113 146
Respondéri, % pacienti
ACR 20
14. tyden 9% 51%
24. tyden 12% 52%
ACR 50
14. tyden 2% 30%
24. tyden 4% 32%
ACR 70
14. tyden 1% 12%
24. tyden 1% 19%
PASI"® 75¢
14. tyden 3% 40%
24. tyden 1% 56%

*  p<0,05 pro v§echna porovnavani;

n vyjadfuje randomizované pacienty, skute¢ny pocet pacientl hodnotitelnych pro kazdy cilovy parametr se miize
v ¢asovych bodech lisit

Plocha kiize postizené psoridzou a index zavaznosti

¢ Zalozeno na podskupiné& pacientli se vstupni plochou postizené kiize -BSA (plocha t&lesného povrchu- body surface
area) > 3%, 79 pacientech (69,9%) z placebové skupiny a 109 pacientech (74,3%) ze skupiny s pfipravkem Simponi
50 mg.

Odpovédi byly pozorovany pii prvnim hodnoceni (4. tyden) po prvni aplikaci ptipravku Simponi.
Obdobné odpoveédi ACR 20 byly ve 14. tydnu pozorovany u pacientti s podtypy PsA - polyartikularni
artritidou bez revmatoidnich uzlikt a asymetrickou periferni artritidou. Pocet pacientl s jinymi podtypy
PsA byl pro smysluplné hodnoceni pfili$ nizky. Odpovédi pozorované ve skupinach lécenych piipravkem
Simponi byly u pacientt, ktefi souc¢asné uzivali MTX, podobné jako u pacientd, ktefi MTX soub&zné
neuzivali. Ze 146 pacienti randomizovanych k pfipravku Simponi 50 mg ziistavalo na této 1éCb¢ ve

104. tydnu jeste 70 pacientl. Z téchto 70 pacientl mélo odpoveéd” ACR 20/50/70 64, respektive 46 a

31 pacientd. U pacientl setrvavajicich ve studii a 1é¢enych ptipravkem Simponi byly mezi 104. a

256. tydnem pozorovany podobné miry odpovédi ACR 20/50/70.

Statisticky vyznamné odpovédi v DAS28 byly pozorovany také ve 14. a 24. tydnu (p < 0,05).

U pacientt [éCenych ptipravkem Simponi bylo ve 24. tydnu zaznamenano zlepSeni v parametrech
periferni aktivity charakteristickych pro psoriatickou artritidu (napt. v poctu oteklych kloubi, poctu
bolestivych/citlivych kloubti, v daktilitidé a entezitid€). Lécba ptipravkem Simponi vedla k vyznamnému
zlepseni ve fyzickych funkcich posuzovanych pomoci dotazniku HAQ DI i k vyznamnému zlepseni

v kvalité zivota souvisejici se zdravim, méfené pomoci souhrnného skore fyzické a dusevni slozky
dotazniku SF-36. U pacientd, kteti zGstali na 1é€b¢ ptipravkem Simponi, ke které byli randomizovani na
zacatku klinického hodnoceni, pretrvavaly odpovédi DAS28 a HAQ DI az do 104. tydne. U pacient
setrvavajicich ve studii a Ié¢enych piipravkem Simponi byly mezi 104. a 256. tydnem odpovédi DAS28 a
HAQ DI podobné.
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Rentgenologickd odpoved’

Strukturalni poskozeni rukou a nohou bylo hodnoceno radiograficky podle zmény ve skore vdH-S,
modifikovaného pro PsA pfidanim distalnich interfalangealnich (DIP) kloubti rukou, oproti vychozimu
stavu.

Lécba ptipravkem Simponi 50 mg snizovala podle méfeni zmény celkového modifikovaného vdH-S
skore ve 24. tydnu oproti 1é¢bé placebem rychlost progrese poskozeni perifernich kloubti (primérné skore
+ standardni odchylka bylo v placebové skupiné 0,27 + 1,3, ve srovnani s -0,16 + 1,3 ve skupiné

s ptipravkem Simponi; p = 0,011). Ze 146 pacientd, kteti byli randomizovani k ptipravku Simponi 50 mg,
byly k dispozici rentgenologické udaje z 52. tydne od 126 pacientt, ze kterych nebyla oproti vychozimu
stavu prokdzana zadna progrese u 77%. Ve 104. tydnu byly k dispozici rentgenologické tidaje u

114 pacientti, ze kterych nebyla zadna progrese oproti vychozimu stavu prokazéana u 77%. U pacientl
setrvavajicich ve studii a 1éCenych piipravkem Simponi nevykazaly mezi 104. a 256. tydnem Zadnou
progresi od vychozich hodnot podobné podily pacientd.

Axidlni spondvlartritida

Ankylozujici spondylitida

Bezpecnost a ucinnost piipravku Simponi se posuzovaly v multicentrickém, randomizovaném, dvojité
zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni (GO-RAISE) u 356 dospélych pacientli

s aktivni ankylozujici spondylitidou (definovanou indexem aktivity ankylozujici spondylitidy (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4 a VAS (vizualni analogova $kala)

u celkové bolesti zad > 4 na skale 0 az 10 cm). Pacienti zatazeni do tohoto klinického hodnoceni méli
aktivni onemocnéni navzdory probihajici nebo diivéjsi 1ébé pomoci NSAID ¢i DMARD a dfive nebyli
blokatorem TNF 1éCeni. Pfipravek Simponi nebo placebo se podavaly subkutanné kazdé 4 tydny. Pacienti
byli ndhodné pfifazovani do skupiny s placebem, piipravkem Simponi 50 mg a k pfipravkem Simponi
100 mg a mohli pokraCovat v soubézné terapii DMARD (MTX, SSZ a/nebo HCQ). Primarnim cilovym
parametrem byl podil pacientli dosahujicich ve 14. tydnu odpovédi ASAS 20 (skore Skupiny pro
hodnoceni ankylozujici spondylitidy Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group). Udaje

o ucinnosti kontrolované placebem se shromazd’ovaly a analyzovaly az do 24. tydne.

Kli¢ové vysledky pro davku 50 mg jsou zobrazeny v tabulce 5 a popsany nize. Obecné vzato, nebyly do
24. tydne pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v parametrech u¢innosti mezi davkovanim
ptipravku Simponi po 50 mg a davkovanim po 100 mg. Podle designu studie mohli byt pacienti

v dlouhodobém prodlouzeni 1é¢by podle rozhodnuti 1ékate provadéjiciho studii prevedeni mezi davkami
50 a 100 mg pripravku Simponi.

Tabulka 5
Kli¢ové vysledky ticinnosti z klinického hodnoceni GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n® 78 138
Respondéri, % pacienti
ASAS 20
14. tyden 22% 59%
24. tyden 23% 56%
ASAS 40
14. tyden 15% 45%
24. tyden 15% 44%
ASAS 5/6
14. tyden | 8% 50%
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24. tyden | 13% 49%

*  p<0,001 pro vSechna porovnavani
a

n vyjadfuje randomizované pacienty, skute¢ny pocet pacientl hodnotitelnych pro kazdy cilovy parametr se mtize
v Casovych bodech lisit.

U pacientt setrvavajicich ve studii a 1é¢enych pfipravkem Simponi byly mezi 24. a 256. tydnem podily
pacientti s odpovédi ASAS 20 a ASAS 40 podobné.

Ve 14. a 24. tydnu byly také zaznamenany statisticky signifikantni odpovédi v BASDAI 50, 70 a 90

(p £0,017). ZlepSeni v klicovych parametrech aktivity onemocnéni byla pozorovana pfi prvnim
hodnoceni (4. tyden) po prvni aplikaci ptipravku Simponi a pretrvavala az do 24. tydne. U pacientl
setrvavajicich ve studii a 1é€enych piipravkem Simponi byly mezi 24. a 256. tydnem pozorovany podobné
miry zmény vychozich hodnot BASDAI. Konzistentni G¢innost byla u pacienti pfi hodnoceni ASAS 20
odpovédi ve 14. tydnu patrna bez ohledu na pouzivani DMARDs (MTX, sulfasalazinu a/nebo
hydroxychlorochinu), na stav antigenu HLA-B27 nebo na vstupni hladiny CRP.

Lécba ptipravkem Simponi vedla k signifikantnimu zlepSeni fyzickych funkci, jak bylo hodnoceno
zménami oproti vychozi hodnoté v BASFI ve 14. a 24. tydnu. Kvalita Zivota souvisejici se zdravim,
métend pomoci skore fyzické slozky dotazniku SF-36, se také ve 14. a 24. tydnu vyznamné zlepsila.

U pacientt setrvavajicich ve studii a 1é€enych pfipravkem Simponi byla mezi 24. a 256. tydnem zlepSeni
télesnych funkci a kvality zivota podobna.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu
Studie GO-AHEAD

Bezpecnost a ucinnost piipravku Simponi byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii (GO-AHEAD) u 197 dosp€lych pacientu s té¢zkou aktivni
nr-AxSpA (definovanych jako pacienti, kteti spliovali kritéria klasifikace axialni spondylartritidy ASAS,
ale nesplnovali modifikovanad Newyorska kritéria pro AS). Pacienti zafazeni do této studie méli aktivni
onemocnéni (definované jako BASDAI > 4 na vizualni analogové skale (VAS) pro celkovou bolest zad

> 4, vzdy na stupnici 0 az 10 cm) navzdory soucasné nebo piedchozi 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky a
nebyli dosud 1é¢eni zadnymi biologickymi 1é¢ivy, véetné anti-TNF terapie. Pacienti byli ndhodné zatazeni
do skupiny 1é¢ené placebem nebo ptipravkem Simponi 50 mg podavanymi subkutanné kazdé 4 tydny.

V 16. tydnu pacienti vstoupili do otevieného obdobi, kdy vSichni dostavali pripravek Simponi 50 mg
podavany subkutanné kazdé 4 tydny az do 48. tydne s vyhodnocenim ucinnosti k 52. tydnu a se
sledovénim bezpecnosti do 60. tydne. Priblizn€ 93% pacientil, kteti na zacatku oteviené prodlouZzené faze
(16. tyden) dostavali pripravek Simponi, setrvalo na 1é¢bé do konce studie (52. tyden). Analyzy byly
provadény jak u populace VSichni 1é¢eni (All Treated - AT, N = 197), tak u populace Objektivni zndmky
zénétu (Objective Signs of Inflammation - OSI, N = 158, definovano jako zvySené CRP a/nebo prukaz
sakroiliitidy na NMR pii vstupu do studie). Udaje o placebem kontrolované uéinnosti byly shromazdény a
analyzovany do 16. tydne. Primarnim kritériem hodnoceni byl podil pacienti, ktefi v 16. tydnu dosahli
odpovédi ASAS 20. Kli¢ové vysledky jsou uvedeny v tabulce 6 a jsou popsany nize.
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Tabulka 6
Kli¢ové vysledky ucinnosti z klinického hodnoceni GO-AHEAD v 16. tydnu

ZlepSeni znamek a piiznaki
Populace Objektivni znamky
Populace VSichni 1é¢eni (AT) zanétu (OS])
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 100 97 80 78
Respondéri, % pacientu
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS casteCna remise 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Inhibice zanétu v sakroiliakalnim (SI) skloubeni méfrena NMR
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Stfedni hodnota zmény
skore SPARCCY
NMR sakroiliakalniho
skloubeni -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n odrazi randomizované a léCené pacienty

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein (AT-Placebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N =71; OSI-Simponi 50 mg, N =71)

n odrazi pocet pacientd s vychozimi tidaji NMR a s tidaji NMR v 16. tydnu

4 SPARCC (Spondylarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 pro srovnani ptipravku Simponi s placebem

*  p<0,05 pro srovnani pfipravku Simponi s placebem

U pacientt [é¢enych ptipravkem Simponi 50 mg byla v porovnani s placebem v 16. tydnu prokdzana
statisticky vyznamna zlepSeni znamek a ptiznaki tézké aktivni nr-AxSpA (tabulka 6). ZlepSeni byla
pozorovana pii prvnim hodnoceni (4. tyden) po prvnim podani piipravku Simponi. U pacientt 1écenych
pripravkem Simponi 50 mg vykazalo v 16. tydnu skore SPARCC méfené pomoci NMR v porovnani s
placebem statisticky vyznamna sniZeni zanétu sakroiliakalniho skloubeni (tabulka 6). Celkova bolest zad
a no¢ni bolest zad hodnocené pomoci VAS a aktivita nemoci méfena pomoci ASDAS-C rovnéz

v 16. tydnu u pacientl 1é¢enych pripravkem Simponi vykazaly v porovnani s placebem statisticky
vyznamna zlepseni vychozich hodnot (p < 0,0001).

U pacientt lécenych pfipravkem Simponi 50 mg v porovnani s pacienty 1é€enymi placebem byla
prokazana statisticky vyznamna zlepSeni spinalni mobility hodnocené pomoci BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) a ve fyzické funkci hodnocené pomoci BASFI (p < 0,0001). U pacientt
l1é¢enych ptipravkem Simponi doslo k vyznamné vice zlepSenim kvality Zivota souvisejicim se zdravim
hodnocenym pomoci ASQoL, EQ-5D a fyzickych a dusevnich slozek SF-36, a doslo u nich k vyznamné
vice zlepSenim produktivity, hodnocené vyraznéjsim snizenim celkového zhorseni prace, a zhorSeni
aktivity hodnocené pomoci dotazniku WPAI, nez u pacientii 1é¢enych placebem.

U vsech vySe popsanych kritérii hodnoceni byly v 16. tydnu statisticky vyznamné vysledky rovnéz
prokézany u populace OSI.
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Jak v populaci AT, tak v populaci OSI, zlepSeni znamek a pfiznakd onemocnéni, spinalni mobility,
télesnych funkci, kvality Zivota a produktivity, jez byla v 16. tydnu pozorovéna u pacientti [éCenych
pripravkem Simponi 50 mg, pietrvala i u pacientd, ktefi setrvali ve studii do 52. tydne.

Studie GO-BACK

Utinnost a bezpeénost pokracujici 16¢by golimumabem (plna nebo redukovana frekvence davkovani) ve
srovnani s vysazenim 1é¢by byla hodnocena u dospélych pacientd (18 - 45 let) s aktivni nr-AxSpA, ktefi
vykazovali trvalou remisi béhem 10 mésict [éCby (podani 1x mésicn€) v oteviené studii s pfipravkem
Simponi (GO-BACK). Vhodni pacienti (ktefi dosahli klinické odpovédi do 4. mésice a neaktivniho stavu
onemocnéni (ASDAS < 1,3) v 7. a 10. mé&sici) vstupujici do dvojité zaslepené faze vysazeni piipravku
byli randomizovani do pokracujici 1écby ptipravkem Simponi 1x mésicné (plny lécebny rezim, N = 63),
1é¢by pripravkem Simponi kazdé 2 mésice (redukovany 1é¢ebny rezim, N = 63) nebo 1écby placebem 1x
mgésiéné (vysazeni 1écby, N = 62) po dobu pfiblizné€ 12 mésicu.

Primérnim cilovym parametrem hodnoceni Gi¢innosti byl podil pacientt bez vzplanuti aktivity
onemocnéni. Pacienti, kteti zaznamenali vzplanuti nemoci, tj. méli ASDAS shroméazdény ve 2 po sob¢
jdoucich hodnocenich, které v obou ptipadech vykazovalo bud’ absolutni skére > 2,1, nebo nardst po
vysazeni > 1,1 vzhledem k 10. mésici (konec otevieného obdobi), znovu zahajili otevienou fazi preléceni
pfipravkem Simponi 1x mé&si¢né k charakterizaci klinické odpovédi.

Klinicka odpovéd’ po dvojité zaslepeném vysazeni lecby

Ze 188 pacientl s neaktivnim onemocnénim, kteti dostali alespon jednu davku dvojite zaslepené 1écby,
vyznamné (p < 0,001) vétsi ¢ast pacientli nezaznamenala vzplanuti nemoci pii pokra¢ovani 1é¢by
pripravkem Simponi v plném lécebném rezimu (84,1 %), nebo redukovaném lécebném rezimu (68,3 %)
ve srovnani s vysazenim lécby (33,9 %) (tabulka 7).

Tabulka 7
Analyza podilu uc¢astniki bez vzplanuti nemoci®
Cela analyzovana populace (Obdobi 2 — dvojité zaslepené)

Rozdil v % vs. Placebo
Lécba n/N % Odhad (95% CI)® 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

Cela analyzovana populace zahrnuje vSechny randomizované u€astniky, ktefi dosahli neaktivniho stavu onemocnéni v
obdobi 1 a dostali alespoti jednu davku l1écby v zaslepené Casti studie.

& Definovéano jako ASDAS pfi 2 po sobé& jdoucich navstévach, které v obou piipadech vykazovalo bud absolutni skore
> 2,1, nebo nartst po vysazeni > 1,1 vzhledem k 10. mésici (navstéva 23).

Cetnost chyb typu I pii vicenasobnych srovnanich 1éby (GLM SC QMT vs. Placebo a GLM SC Q2MT vs. Placebo)
byla kontrolovana pomoci sekvenéniho (odstupiovaného) testovaciho postupu. Odvozeno na zakladé stratifikované
Miettinenovy a Nurminenovy metody s hladinou CRP (> 6 mg/l nebo < 6 mg/1) jako stratifikacnim faktorem.
Utastnici, ktefi ukonéili obdobi 2 predéasné a pied ,,vzplanutim®, budou zapo&itani jako se ,,vzplanutim*.

N = Celkovy pocet tcastnikli; n = pocet ti€astnikli bez vzplanuti; GLM = golimumab; SC = subkutanni podani,

QMT = davkovani kazdy mésic; Q2MT = davkovani kazdé dva mésice.

Rozdil v ¢ase do prvniho vzplanuti nemoci mezi skupinou s vysazenim 1é¢by a kteroukoli ze skupin
1é¢enych pripravekm Simponi je znazornén na obrazku 1 (log-rank p < 0,0001 pro kazdé srovnani). Ve
skupiné s placebem se vzplanuti nemoci objevilo pfiblizné 2 mésice po vysazeni piipravku Simponi,
pricemz k vétsing vzplanuti nemoci doslo do 4 mésicti po vysazeni 1éCby (obrazek 1).
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova analyza ¢asu do prvniho vzplanuti nemoci
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Uéastnici v riziku cenzorovani (mésice)
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19

PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Cilovy parametr neni upraven pro multiplicitu. Stratifikovano podle hladiny CRP (> 6 mg/l nebo < 6 mg/l). Vzplanuti
nemaci bylo definovano jako ASDAS pfi 2 po sobé jdoucich navstévach, které v obou pfipadech vykazovalo bud
absolutni skore = 2,1, nebo narlst po vysazeni = 1,1 vzhledem k 10. mésici (navitéva 23). Ucastnici, ktefi nevykazovali
vzplanuti nemoci, byli cenzorovani v dobé pferuseni nebo ve 13. mésici dvojité zaslepené lecby v obdobi 2. Zatatek
obdobi 2 predstavuje den 1 Kaplan-Meierovy analyzy pro cely analyzovany soubor.

Klinicka odpovéd’ na preléceni pri vzplanuti nemoci

Klinicka odpovéd’ byla definovana jako zlepseni BASDAI o > 2 nebo > 50 % vzhledem k priméru 2 po
sob¢ jdoucich BASDALI skore ptipisovanych vzplanuti nemoci. Z 53 G¢astnikti v rezimech s redukovanym
davkovanim nebo vysazenim 1écby, u kterych se potvrdilo vzplanuti nemoci, 51 (96,2 %) doséhlo
klinické odpovédi na pripravek Simponi béhem prvnich 3 mésicti po preléceni, 1 kdyz méné pacientli
(71,7 %) ji dokazalo udrzet po celé 3 mésice.

Ulcerozni kolitida
Ucinnost ptipravku Simponi byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacienti.

Induk¢ni studie (PURSUIT-Induction) hodnotila pacienty se stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni
kolitidou (skore Mayo 6 az 12; endoskopické podskdre > 2), ktefi neméli adekvatni odpovéd’ na
konvenéni 1écbu nebo se u nich projevila nesnasenlivost na konvenéni 1é¢bu, nebo byli zavisli na
kortikosteroidech. V ¢asti studie k potvrzeni davky bylo 761 pacientli randomizovano k pouzivani 400 mg
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pripravku Simponi s.c. v 0. tydnu a 200 mg v 2. tydnu, 200 mg piipravku Simponi s.c. v 0. tydnu a
100 mg v 2. tydnu, nebo placebo s.c. v 0. a 2. tydnu. Soubézné stabilni davky peroralnich
aminosalicylatl, kortikosteroidi a/nebo imunomodulacnich latek byly povoleny. V této studii byla
hodnocena G¢innost piipravku Simponi az do 6. tydne.

Vysledky udrzovaci studie (PURSUIT-Maintenance) vychédzely z hodnoceni 456 pacientd, ktetfi dosahli
klinické odpovédi z predchozi indukce s ptipravkem Simponi. Pacienti byli randomizovani k podavani
pripravku Simponi 50 mg, Simponi 100 mg, nebo placeba subkutanné kazdé 4 tydny. Soubézné stabilni
davky peroralnich aminosalicylati a/nebo imunomodula¢nich latek byly povoleny. Davky kortikosteroidii
se mély snizovat na zacatku udrzovaci studie. V této studii byla hodnocena ucinnost ptipravku Simponi az
do 54. tydne. Pacienti, kteti dokon¢ili udrzovaci studii do 54. tydne, pokracovali v 16¢bé v prodlouzené
fazi, kdy ucinnost byla hodnocena do 216. tydne. Hodnoceni G¢innosti v prodlouzené ¢asti studie bylo
zalozeno na zménach uzivani kortikosteroidl, hodnoceni aktivity nemoci pomoci Physician’s Global
Assessment (PGA) a na zlepseni kvality Zivota méfené pomoci Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ).

Tabulka 8
Hlavni vysledky u¢innosti ze studii PURSUIT-Induction (induké¢ni) a PURSUIT-Maintenance
(udrzovaci)
PURSUIT-Induction (indukéni)
Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Procento pacientii
Pacienti s klinickou odpovédi v 6. tydnu® 30% 51%**
Pacienti s klinickou remisi v 6. tydnu® 6% 18%**
Pacienti s hojenim sliznic v 6. tydnu® 29% 42%*
PURSUIT-Maintenance (udrZovaci)
Simponi Simponi
Placebo* 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Procento pacienti
Udrzovani odpovédi (pacienti s klinickou
odpovdi do 54, tydng))e 31% 4T%* S0%**
;l;r;(;i'lz: ;slrl?ll?esgl?i;ls;lltll) fV klinické remisi 16% 23048 2804

N = pocet pacientil
** p<0,001

* p<0,01

#  definovano jako snizeni skore Mayo o >30% a > 3 body od vychoziho stavu, se souasnym poklesem podskore
rektalniho krvaceni o > 1 nebo podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Definovano jako skore Mayo < 2 body a zadné jednotlivé podskore > 1

Definovano jako endoskopické podskore 0 nebo 1 ze skore Mayo.

Byla pouze provedena indukce ptipravkem Simponi.

U pacientt byla hodnocena aktivita onemocnéni UC pomoci ¢aste¢ného skore Mayo kazdé 4 tydny (ztrata odpovedi
byla potvrzena endoskopicky). Tudiz pacient, ktery si udrzel odpoveéd’, byl ve stavu kontinualni klinické odpovédi pti
kazdém hodnoceni az do 54. tydne.

Pacient musel byt v remisi v 30. 1 v 54. tydnu (aniz by vykazoval ztratu odpovédi kdykoliv do 54. tydne), aby dosahl
trvalé remise.

Mezi pacienty s nizsi hmotnosti nez 80 kg vykazovali trvalou klinickou remisi ve vyssi mife pacienti, ktefi dostavali
50 mg udrzovaci lécbu, oproti tém, ktefi dostavali placebo.
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Vice pacientli 1éCenych pripravkem Simponi vykazalo pretrvavajici hojeni sliznic (pacienti s hojenim
sliznic v 30. tydnu i v 54. tydnu) ve skupiné dostavajici 50 mg (42%, nominalni p < 0,05) a skupin¢
dostavajici 100 mg (42%, p < 0,005), nez tomu bylo u pacientl ve skupiné dostavajici placebo (27%).

Mezi 54% pacientl (247/456), kteti dostavali soubézné kortikosteroidy na zac¢atku udrzovaci studie
PURSUIT-Maintenance, byl pocet pacientt, kteti udrzovali klinickou odpovéd’ do 54. tydne a nedostavali
soubézné kortikosteroidy v 54. tydnu, vétsi ve skupiné dostavajici 50 mg (38%, 30/78) a skupiné
dostavajici 100 mg (30%, 25/82) nez ve skupiné dostavajici placebo (21%, 18/87). Pocet pacienti, ktefi
eliminovali kortikosteroidy do 54. tydne, byl vétsi ve skupiné dostavajici 50 mg (41%, 32/78) a skupiné
dostavajici 100 mg (33%, 27/82) nez ve skupin¢ dostavajici placebo (22%, 19/87). Mezi pacienty, ktefi
vstoupili do prodlouzené faze studie, byl az do 216. tydne podil subjektd, které neuzivaly kortikosteroidy,
obecné zachovan.

Pacientiim, ktefi v indukénich studiich PURSUIT-Induction nedosahli klinické odpovédi v 6. tydnu, byla
v udrzovaci studii PURSUIT-Maintenance podavana davka 100 mg kazdé 4 tydny. Ve 14. tydnu 28%

z téchto pacientll dosahlo odpovédi definované parcidlnim Mayo skore podle Maya (sniZeni o > 3 body
v porovnani se zacatkem indukce). V 54. tydnu byly klinické vysledky pozorované u téchto pacientti
podobné klinickym vysledkiim hla§enym u pacienti, ktefi dosahli klinické odpovédi v 6. tydnu.

V 6. tydnu ptipravek Simponi vyrazné€ zlepsil kvalitu Zivota métenou podle zmény specifického
hodnoceni onemocnéni od vychoziho stavu v dotazniku pro zanétlivé onemocnéni stiev (IBDQ). Mezi
pacienty, kteti dostavali udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Simponi, bylo zlepSeni kvality Zivota méfené
pomoci IBDQ udrzovano do 54. tydne.

Priblizné€ 63% pacienti, ktefi na zacatku prodlouzené faze studie (56. tyden) dostavali pripravek Simponi,
setrvalo na 1écbé do konce studie (posledni podani golimumabu v 212. tydnu).

Imunogenita
V klinickych hodnocenich faze Il s RA, PsA a AS byly az do 52. tydne pomoci metody enzymové

imunoanalyzy (EIA - Enzyme Immunoassay, ELISA) detekovany protilatky proti golimumabu u 5%
pacientt 1é¢enych golimumabem (105/2 062) a v testovanych ptipadech se jednalo téméf u vSech o
protilatky s neutralizujici aktivitou in vitro. U jednotlivych revmatologickych indikaci byly zaznamenany
obdobn¢ frekvence. Podil pacienti s protilatkami proti golimumabu byl nizsi ve skuping, které byl
soubézné podavan MTX, ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan golimumab bez MTX (pfiblizné 3%
[41/1 235] versus 8% [64/827]).

U pacientt s nr-AxSpA byly pomoci metody EIA do 52. tydne protilatky proti golimumabu detekovany u
7% (14/193) pacieti 1é¢enych golimumabem.

V klinickych hodnocenich faze II a III s UC byly az do 54. tydne pomoci metody EIA detekovany
protilatky proti golimumabu u 3% pacientii 1é¢enych golimumabem (26/946). Sedesat osm procent
(21/31) pacienti pozitivnich na protilatky mélo protilatky s neutralizujici aktivitou in vitro. Podil pacientt
s protilatkami proti golimumabu byl niZsi ve skupiné, které¢ byly soub&ézné podavany imunomodulatory
(azathioprin, 6-merkaptopurin a MTX), ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan golimumab bez
imunomodulatort (1% [4/308] versus 3% [22/638]). U pacientd, ktefi pokrac¢ovali v prodlouzené fazi
studie a ktefi v 228. tydnu méli vyhodnotitelné vzorky, byly protilatky proti golimumabu detekovany u
4% (23/604) pacientti 1é€enych golimumabem. Osmdesat dvé procenta (18/22) pacientli pozitivnich na
protilatky méla in vitro neutralizujici protilatky.

Ve studii juvenilni polyartikularni idiopatické artritidy byla k detekci protilatek proti golimumabu pouzita
metoda EIA tolerujici 1€¢ivou latku. V disledku vyssi citlivosti a zlep$ené toleranci 1é¢iva byla u EIA
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metody tolerujici 1éCivou latku v porovnani s metodou EIA o¢ekavana detekce vyssi incidence protilatek
proti golimumabu. Ve studii juvenilni polyartikularni idiopatické artritidy faze III byly ve 48. tydnu
protilatky proti golimumabu detekovany pomoci metody EIA tolerujici 1é¢ivou latku u 40% (69/172) déti
1é¢enych golimumabem, z nichZ vétSina méla titr niz§i nez 1:1000. VIiv na sérové koncentrace
golimumabu byl pozorovan pii titrech > 1:100, zatimco vliv na u¢innost nebyl pozorovan do

titrt > 1:1000, 1 kdyz pocet déti s titry > 1:1000 byl nizky (N = 8). Mezi détmi, které byly pozitivné
testovany na protilatky proti golimumabu, mélo 39% (25/65) neutralizujici protilatky. Vyssi incidence
protilatek u metody EIA tolerujici 1éCivou latku, jelikoz $lo hlavné o protilatky s nizkym titrem, neméla
zjevny vliv na hladiny 1é¢ivé latky, uc¢innost ani bezpecnost, a proto nepfedstavuje zadny novy
bezpecnostni signal.

Pritomnost protilatek proti golimumabu mliZe zvySovat riziko infekci v misté vpichu injekce (viz

bod 4.4). Maly pocet pacientil pozitivnich na protilatky proti golimumabu neumoziuje ucinit definitivni
zavéry ohledné vztahu mezi protilatkami proti golimumabu a klinickymi parametry ucinnosti nebo
bezpecnosti.

Protoze analyzy imunogenity jsou specifické pro dany pfipravek a dany test, porovnéni frekvence vyskytu
protilatek s prislusnou frekvenci u jinych pfipravkt neni vhodné.

Pediatricka populace

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

Bezpecnost a u€innost ptipravku Simponi byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii s vysazenim lé¢iva (GO-KIDS) u 173 déti (ve veéku 2 az 17 let) s aktivni
polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou s nejméné 5 aktivnimi klouby a s neadekvatni odpovédi
na MTX. Do studie byly zafazeny déti s polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatické artritidy
(revmatoidni faktor pozitivni nebo negativni polyartritida, extendovana oligoartritida, juvenilni
psoriaticka artritida nebo systémova juvenilni idiopaticka artritida bez soucasnych systémovych
symptomt). Vychozi median poctu aktivnich kloubti byl 12 a median CRP byl 0,17 mg/dl.

Prvni Cast studie sestavala ze 16 tydenni oteviené faze, kdy 173 zafazenych déti dostavalo pripravek
Simponi v davce 30 mg/m? (maximélné 50 mg) subkutanné kazdé 4 tydny a MTX. Z nich 154 déti, které
v 16. tydnu dosahly odpovédi ACR Ped 30, vstoupilo do druhé ¢asti studie, randomizované faze

s vysazenim 1é¢iva, a dostavalo ptipravek Simponi v ddvce 30 mg/m? (maximalné 50 mg) + MTX nebo
placebo + MTX kazdé 4 tydny. Po vzplanuti nemoci déti dostavaly piipravek Simponi v davce 30 mg/m?
(maximalné 50 mg) + MTX. Ve 48. tydnu déti vstoupily do dlouhodobé prodlouzené casti studie.

Déti v této studii jiz od 4. tydne vykazaly odpovédi ACR Ped 30, 50, 70 a 90.

V 16. tydnu bylo 87% déti respondéry ACR Ped 30 a 79% bylo respondéry ACR Ped 50, 66% ACR
Ped 70 a 36% ACR Ped 90. V 16. tydnu mélo 34% déti inaktivni chorobu definovanou jako pfitomnost
vSech nasedujicich znakd: zadny kloub s aktivni artritidou; Zadna horecka, vyrazka, serositida,
splenomegalie, hepatomegalie nebo generalizovana lymfadenopatie pfifaditelnd juvenilni idiopatické
artritide; zadna aktivni uveitida; normalni ESR (< 20 mm/hodinu) nebo CRP (< 1,0 mg/dl); 1ékarem
globalné hodnocena aktivita nemoci (< 5 mm na VAS); trvani ranni ztuhlosti < 15 minut.

V 16. tydnu vykazaly vSechny slozky ACR Ped klinicky relevantni zlepSeni vychozich hodnot (viz
tabulka 9).
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Tabulka 9
ZlepsSeni vychozich hodnot slozek ACR Ped v 16. tydnu?®

Median procenta zlepSeni
Simponi 30 mg/m?
n®=173

Lékafem globalné hodnocend nemoc (VAS® 0-10 cm) 88%
Subjektem/rodi¢em globaln¢ hodnocena celkova pohoda 67%
(VAS 0-10 cm)

Pocet aktivnich kloubi 92%
Pocet kloubil s omezenym rozsahem pohyblivosti 80%
Télesné funkce dle CHAQ! 50%
ESR (mm/h)* 33%

vychozi hodnoty = nulty tyden

“n” odrazi zarazené pacienty

VAS: Visual Analogue Scale

CHAQ: Child Health Assessment Questionaire

ESR (mm/h): rychlost sedimentace erytrocyti (erythrocyte sedimentation rate) (milimetry za hodinu)

a o o

o

Primarniho kritéria hodnoceni, podilu déti, které byly v 16. tydnu respondéry ACR Ped 30

a u kterych mezi 16. a 48. tydnem nedoslo ke vzplanuti nemoci, nebylo dosazeno. U vétsiny déti ke
vzplanuti nemoci mezi 16. a 48. tydnem nedoslo (59% ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Simponi + MTX a
53% ve skupiné 1éené placebem + MTX, v uvedeném potadi, p=0,41).

Predem specifikované analyzy podskupin vyhodnocujici primarni kritérium podle vychozich hodnot CRP
(= 1 mg/dl vs < 1 mg/dl) prokéazaly vyssi vyskyt vzplanuti nemoci u subjektt 1écenych placebem + MTX,
nez u téch, které byly 1éCeny ptipravkem Simponi + MTX u subjektti s vychozi CRP > 1 mg/dl (87% vs
40% p = 0,0068).

Ve 48. tydnu bylo 53% déti ze skupiny 1écené pripravkem Simponi + MTX a 55% déti ze skupiny 1écené
placebem + MTX respondéry ACR Ped 30, pficemz 40% déti ze skupiny 1écené piipravkem Simponi +
MTX a 28% déti ze skupiny 1é¢ené placebem + MTX dosahlo inaktivni nemoci.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Simponi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s ulcerdzni kolitidou (informace o pouziti

u déti — viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém subkutannim podani golimumabu zdravym subjektiim nebo pacientim s RA ¢inil
median doby do dosazeni maximalnich sérovych koncentraci (Tmax) 2 aZ 6 dni. Po subkutanni injekci
50 mg golimumabu zdravym subjektlim byla stfedni hodnota maximalni sérové koncentrace (Crmax)
3,1 pg/ml + standardni odchylka 1,4 pg/ml.

Po jednorazové subkutanni injekci golimumabu 100 mg bylo dosaZeno podobné absorpce z horni ¢asti
paze, biicha i stehna, se stfedni absolutni biologickou dostupnosti 51%. Vzhledem k tomu, Ze golimumab
po subkutanni aplikaci mél farmakokinetické vlastnosti ptiblizné umérné davce, ocekava se, ze absolutni
biologicka dostupnost davky 50 mg nebo 200 mg golimumabu bude podobna.
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Distribuce
Po podani jednorazové intraven6zni davky byl stiedni distribuc¢ni objem 115 + 19 ml/kg.

Eliminace

Systémova clearance golimumabu byla odhadnuta v rozmezi 6,9 + 2,0 ml/den/kg. Hodnota terminalniho
polocasu byla stanovena zhruba 12 + 3 dni u zdravych subjekt a obdobné hodnoty byly pozorovéany u
pacienti s RA, PsA, AS nebo UC.

Kdyz se 50 mg golimumabu podéavalo subkutanné pacientiim s RA, PsA nebo AS kazdé 4 tydny, sérové
koncentrace dosahovaly ustdlen¢ho stavu do 12. tydne. Pii soubézném podavani MTX s 50 mg
golimumabu subkutanné kazdé 4 tydny u pacientt s aktivni RA navzdory 1é¢bé MTX byla sttedni
hodnota minimalni sérové koncentrace v ustaleném stavu ptiblizné 0,6 ug/ml + standardni odchylka

0,4 pg/ml, u pacientd s aktivni PsA to bylo asi 0,5 + 0,4 pug/ml a u pacientd s AS 0,8 + 0,4 ug/ml. Po
subkutannim podavani 50 mg golimumabu kazdé 4 tydny byly stfedni hodnoty ustalenych sérovych
koncentraci golimumabu u pacientl s nr-AxSpA podobné stfednim hodnotdm pozorovanym u pacientt
s AS.

U pacientti s RA, PsA nebo AS, kterym nebyl soubézné podavan MTX, byly oproti tém, kterym byl
podavan golimumab s MTX, nalezeny ptiblizn€ o 30% niz§i minimalni koncentrace golimumabu

v ustaleném stavu. U omezeného poctu pacientli s RA 1é¢enych golimumabem, podavanym subkutdnné
po dobu 6 mésict, snizilo soubézné podavani MTX zdanlivou clearance golimumabu o pifiblizné 36%.
Populacni farmakokineticka analyza vsak naznacila, ze soubézné uzivani NSAIDs, peroralnich
kortikosteroidt nebo sulfasalazinu neovlivnilo zdanlivou clearance golimumabu.

Po induk¢nich davkach 200 mg golimumabu v 0. tydnu a 100 mg golimumabu v 2. tydnu a naslednych
udrzovacich davkach 50 mg nebo 100 mg golimumabu subkutanné kazdé 4 tydny u pacienti s UC
dosahly sérové koncentrace golimumabu ustaleného stavu piiblizné 14 tydnd po zahajeni 1écby. Lécba
golimumabem podavanym subkutann¢ kazdé 4 tydny béhem udrzovaciho obdobi vedla ke stfednim
hodnotam minimalnich rovnovaznych sérovych koncentraci ptiblizné 0,9 + 0,5 pg/ml pro davku 50 mg
golimumabu a 1,8 £ 1,1 pug/ml pro ddvku 100 mg golimumabu.

U pacientti s UC 1éCenych 50 mg nebo 100 mg golimumabu podavaného subkutanné kazdé 4 tydny
nemeélo soubézné uzivani imunomodulatord zasadni vliv na minimélni rovnovazné hladiny golimumabu.

Pacienti, u kterych se vyvinuly protilatky proti golimumabu, méli obecné nizké minimalni sérové
koncentrace golimumabu v ustaleném stavu (viz bod 5.1).

Linearita

Golimumab u pacientil s RA po podani jednorazové intravendzni davky v rozmezi 0,1 az 10,0 mg/kg
dosahl farmakokinetiky ptiblizn€ timémé davce. Po jednorazové s.c. davce u zdravych subjektii byla také
pozorovana farmakokinetika piiblizné proporcni davce v davkovém rozmezi 50 mg az 400 mg.

Viiv télesné hmotnosti na farmakokinetiku
S ptibyvajici hmotnosti byla tendence ke zvySovani zdanlivé clearance golimumabu (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika golimumabu byla stanovena u 173 déti s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou
ve vékovém rozmezi od 2 do 17 let. Ve studii polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy mély déti,
které dostavaly golimumab v divee 30 mg/m? (maximalné 50 mg) subkutanné kazdé 4 tydny, median
rovnovaznych minimalnich koncentraci golimumabu, ktery byl ve vSech vékovych skupinach podobny, a
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ktery byl rovnéz podobny medidnu pozorovanému u dospélych pacientli s RA 1écenych 50 mg
golimumabu kazdé 4 tydny nebo mime vyssi.

Popula¢ni farmakokinetické/farmakodynamické modelovani a simulace u déti s polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou potvrdily vztah mezi sérovymi expozicemi golimumabu a klinickou G¢innosti a
podporuji nazor, ze ddvkovaci rezim golimumabu 50 mg kazdé 4 tydny u déti s polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg dosahuje podobnych expozic, u jakych se
prokazalo, ze jsou G¢inné u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

S golimumabem nebyly provedeny zadné studie mutagenity, studie fertility na zviratech ani dlouhodobé
studie kancerogenity.

Ve studii fertility a obecné reprodukéni funkce u mysi se pti pouziti analogni protilatky, ktera selektivné
inhibuje funk¢ni aktivitu mySiho TNFa, snizoval pocet bfezich mysi. Neni znamo, zda byl tento nalez
dasledkem ucinku na samce a/nebo samice. Ve studii vyvojové toxicity provedené u mysi po podani
stejné analogni protilatky a u makaka javského, kterym byl podavan golimumab, nebyly zadné indikace
matetské toxicity, embryotoxicity nebo teratogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sorbitol (E 420)

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zaddnymi dal§imi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pied mrazem.

Predplnéné pero nebo predplnénou injekeni stiikacku uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byly chranény
pred svétlem.
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Pripravek Simponi lze jednorazoveé uchovavat pfti teploté do 25 °C az po dobu 30 dni, pokud tato doba
nepiekroci ptivodni datum pouzitelnosti uvedené na krabicce. Nové datum pouZitelnosti musi byt napsano
na krabicku (az 30 dni od doby vyndani z lednice).

Jakmile byl ptipravek Simponi uchovavan pii pokojové teploté, nesmi byt vracen do lednice. Pokud
pripravek Simponi neni pouzit béhem 30 dni uchovavani pii pokojové teploté, musi byt zlikvidovan.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Simponi 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Roztok 0,5 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu 1), s fixné piipevnénou jehlou (nerezova ocel) a
krytkou jehly (kaucuk obsahujici latex) v predplnéném peru. Ptipravek Simponi je dostupny v balenich
obsahujicich 1 pfedplnéné pero a v balenich s vice kusy obsahujicich 3 (3 baleni po 1) ptedplnéna pera.

Simponi 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

Roztok 0,5 ml v predplnéné injekeni stiikacee (sklo typu 1), s fixné pfipevnénou jehlou (nerezova ocel) a
krytkou jehly (kaucuk obsahujici latex). Ptipravek Simponi je dostupny v balenich obsahujicich

1 pfedplnénou injekéni stiikacku a v balenich s vice kusy obsahujicich 3 (3 baleni po 1) pfedplnéné
injekeni stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek Simponi se dodava v pifedplnéném peru na jedno pouziti nazyvaném SmartJect nebo v
predplnéné injekéni stiikacce na jedno pouziti. Kazdé baleni je opatfeno navodem k pouziti, ktery
podrobné popisuje pouzivani pera nebo injekéni stiikacky. Po vyjmuti pfedplnéného pera nebo
predplnéné injekéni stiikacky z chladni¢ky se musi pred podanim piipravku Simponi pockat 30 minut, az
doséhne pokojové teploty. Perem ani injekéni stiikackou se nesmi tfepat.

Roztok je ¢iry az mirn¢ opaleskujici, bezbarvy az lehce nazloutly a miZe obsahovat nékolik malych,
prasvitnych nebo bilych ¢astic bilkoviny. Tento vzhled neni neobvykly u roztokd obsahujicich bilkovinu.
Ptipravek Simponi se nema podavat, pokud je barva roztoku zménéna, roztok je zakaleny nebo pokud
obsahuje viditelné cizi Castice.

Uplné pokyny k piipravé a podavani piipravku Simponi v pfedplnéném peru nebo piedplnéné injekéni
sttikaCce jsou obsazeny v piibalové informaci.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/546/001 1 piedplnéné pero
EU/1/09/546/002 3 piedplnéna pera

EU/1/09/546/003 1 piedplnéna injekeni strikacka

EU/1/09/546/004 3 predplnéné injekeni stiikacky

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. fijna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. ¢ervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2024

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

35


http://www.ema.europa.eu/

	1. NÁZEV PŘÍPRAVKU
	2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	3. LÉKOVÁ FORMA
	4. KLINICKÉ ÚDAJE
	4.1 Terapeutické indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	4.9 Předávkování

	5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti

	6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	6.1 Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním

	7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI
	8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO/REGISTRAČNÍ ČÍSLA
	9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE
	10. DATUM REVIZE TEXTU

