KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?
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4.

BESERI TIBBI URUNUN ADI

SIMPONI 50 mg / 0,5 mL PEN Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Kalem
Steril

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

* Golimumab, faregillerdeki bir hibridoma hiicre sistemi tarafindan rekombinant DNA
teknolojisi ile Uiretilen bir insan IgG 1k monoklonal antikorudur.

0,5 mI’lik SIMPONI,
Etkin madde:
Golimumab* 50 mg/0,5 mL

Yardimci maddeler:
Sorbitol E420 20,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Berrak, hafif opak, renksiz agik sar1 renkte enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir
kalem, Smartject.

KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid Artrit (RA):

SIMPONI, metotreksatla kombine olarak; orta ila ciddi, aktif, metotreksat dahil hastaligi
Modifiye Eden Anti-Romatizmal ilagc (DMARD) tedavisine yeterli yanit alinamamis
olan romatoid artrit tedavisinde endikedir.

SIMPONI'nin metotreksatla kombine olarak; radyografiyle olgiilen eklem hasarinin
ilerleme hizin1 yavagslattig1 ve fiziksel fonksiyonda diizelme sagladig1 gosterilmistir.

Juvenil idiyopatik artrit

Poliartikiiler Jiivenil Idivopatik Artrit (pJIA):

SIMPONI, metotreksat ile dnceki tedaviye yeterli diizeyde yanit alinamamis, viicut
agirligi en az 40 kg olan ¢ocuklarda metotreksat ile kombine olarak poliartikiiler jiivenil
idiyopatik artritin tedavisinde endikedir.




Psoriyatik Artrit (PsA):

SIMPONI, tek basina veya metotreksatla kombine olarak; hastaligi Modifiye Eden Anti-
Romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yeterli yanit alinamamis olan aktif ve progresif
psoriyatik artrit tedavisinde endikedir. SIMPONI’nin, hastaligin poliartikiiler simetrik
alt tipleri olan hastalarda radyografiyle 6lciilen periferik eklem hasarinin ilerleme hizini
yavagslattig1 ve fiziksel fonksiyonda diizelme sagladig1 gosterilmistir.

Aksival spondilartrit

Ankilozan Spondilit (AS):
SIMPONI, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermemis yetiskinlerde siddetli, aktif
ankilozan spondilit tedavisinde endikedir.

Radyografik olarak, AS kaniti olmayan aksival spondilartrit:

SIMPONI Magnetik Rezonans Goriintileme (MRI) ile objektif inflamasyon
bulgularinin oldugu yiiksek CRP’nin eslik ettigi veya etmedigi ancak radyolojik olarak
AS kanit1 olmayan ve nonstreoid antiinflamatuvar ilaglara yetersiz yanit veren veya bu
ilaclara intoleransi olan ciddi, aktif aksiyal spondilartritli yetiskin hastalarda endikedir.

Ulseratif Kolit (UK):

SIMPONI kortikosteroidler ve 6-Merkaptopiirin (6-MP) veya Azatioprin (AZA) gibi
klasik tedavilere yeterli yanit vermemis olan veya bu tip tedavileri tolere edemeyen ya
da tibbi kontrendikasyonlar1 bulunan yetiskin hastalarda orta ila siddetli aktif tilseratif
kolitin tedavisi i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

SIMPONI tedavisi; romatoid artrit, poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit, psoriyatik
artrit, ankilozan spondilit, radyografik olarak AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit ve
iilseratif kolitin tan1 ve tedavisinde tecriibeli, yetkin doktorlar tarafindan baslatilmali ve
onlarin gézetiminde uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Romatoid artrit

SIMPONI 50 mg, her ay ayni tarihte olmak iizere ayda bir defa, verilir.
SIMPONI, metotreksatla birlikte verilmelidir.

Psorivatik artrit, Ankilozan spondilit veya radyografik olarak AS kaniti olmayan aksival

spondilartrit
SIMPONI 50 mg, her ay ayni tarihte olmak {izere ayda bir defa verilir.

Yukaridaki tiim endikasyonlar i¢in, mevcut veriler klinik yanitin genellikle, 12-14
haftalik tedaviden (3-4 dozdan) sonra elde edildigi izlenimini vermektedir. Bu zaman
dilimi igerisinde terapdtik fayda kaniti elde edilemeyen hastalarda tedaviye devam
edilmesi, tekrar diisiiniilmelidir.

Viicut agirligi 100 kg’dan fazla olan hastalar

Yukaridaki tiim endikasyonlar i¢in, romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit
veya radyografik olarak AS kaniti olmayan aksiyal spondilartritli viicut agirligt 100
kg’dan fazla olan 3 ya da 4 dozdan sonra yeterli klinik yanit elde edilemeyen hastalarda



golimumab dozunun, 50 mg doz ile karsilastirildiginda 100 mg dozunun belirli ciddi
advers ilag¢ reaksiyonlar1 riskini artirdigr géz Oniinde tutularak ayda bir defa 100 mg’a
yukseltilmesi diisiiniilebilir (bkz Boliim 4.8). 100 mg’lik ilave 3 ya da 4 doz aldiktan
sonra terapdtik fayda kanit1 elde edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi, tekrar
diistiniilmelidir.

Ulseratif kolit

Viicut agirligi 80 kg’in altinda olan hastalar

SIMPONI baslangi¢c dozu olarak 200 mg, ardindan 2. haftada 100 mg ve daha sonra 4
haftada bir 50 mg seklinde verilir (bkz. B6lim 5.1).

Viicut agirligi 80 kg veya daha fazla olan hastalar
SIMPONI baslangi¢c dozu olarak 200 mg, ardindan 2. haftada 100 mg ve daha sonra 4
haftada bir 100 mg seklinde verilir (bkz. Boliim 5.1).

Idame tedavisi sirasinda, kortikosteroidler klinik uygulama kilavuzlarina uygun sekilde
azaltilabilir.

Mevcut veriler klinik yanitin genellikle, 12-14 haftalik tedaviden (4 dozdan) sonra elde
edildigi izlenimini vermektedir. Bu zaman dilimi igerisinde terapdtik fayda kaniti elde
edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi tekrar diigtintilmelidir.

Unutulan doz

Bir hasta SIMPONTI’yi planlanan tarihte enjekte etmeyi unutursa unutulan bu doz, hasta
animsar animsamaz enjekte edilmelidir. Hastalara, unutulan dozu telafi etmek amaciyla
cift doz enjekte etmeme talimati verilmelidir.

Bir sonraki doz, asagidaki kilavuza gore verilmelidir:
e dozun unutuldugu tarihten itibaren gegen siire < 2 hafta ise hasta, unutulan bu
dozu enjekte etmeli ve daha sonra, orijinal tedavi planina uygun hareket etmelidir.
e dozun unutuldugu tarihten itibaren gegen siire > 2 hafta ise hasta, unutulan bu
dozu enjekte etmeli ve daha sonra, bu enjeksiyon tarihinden baslamak iizere yeni
enjeksiyon plani hazirlamalidir.

Uygulama sekli:

SIMPONI, subkutan olarak enjekte edilmelidir. Subkutan enjeksiyon teknigi konusunda
uygun egitim alan hastalar SIMPONTIyi, doktorlari uygun oldugunu diisiiniirse, tibbi
yonden gereken sekilde izlenmek kaydiyla, kendi kendilerine enjekte edebilir. Hastalara
SIMPONI’nin, Kullanma Talimati’nda yer alan eksiksiz uygulama talimati uyarinca
tamamini enjekte etme talimati verilmelidir. Uygulama talimati1 i¢in bkz. Boliim 6.6.
Birden fazla enjeksiyon gerekirse, enjeksiyonlar viicudun farkli bdlgelerine
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezIligi

SIMPONI, bu hasta popiilasyonlarinda incelenmemistir. Herhangi bir doz 6nerisinde
bulunulamaz.

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alt1)
SIMPONTI’'nin 18 yasindan kiigiik hastalarda, pJIA disindaki diger endikasyonlarda



etkililik ve giivenlilik verileri belirlenmemistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit
Viicut agirligl en az 40 kg olan ¢ocuklara her ay ayni tarihte olmak {izere ayda bir kez
SIMPONI 50 mg uygulanir.

Mevcut veriler klinik yanita genellikle 12-14 hafta tedaviden sonra (3-4 dozdan sonra)
ulagildigin1 gostermektedir. Bu zaman dilimi igerisinde terapotik fayda kanmiti elde
edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi, tekrar diisiintilmelidir.
Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur. Ilave bilgi i¢in bkz. Béliim
4.4.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarhilik (bkz.
Boliim 6.1).

Aktif Tiiberkiiloz (TB) veya sepsis gibi diger siddetli enfeksiyonlar ve firsatci
enfeksiyonlar (bkz. Boliim 4.4).

Orta veya siddetli derecede (NYHA sinif [II/IV) kalp yetmezligi (bkz. Bliim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas
altindakilere gore daha yiiksektir.

Izlenebilirlik
Biyolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar

SIMPONI tedavisi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hastalar, tiiberkiiloz dahil
enfeksiyonlar bakimindan yakindan izlenmelidir. Golimumabin eliminasyon siiresi 5
aya kadar uzayabildiginden s6z konusu hastalarin bu siire boyunca da izlenmesi gerekir.
Ciddi bir enfeksiyon ya da sepsis gelisen bir hastada, SIMPONI tedavisine daha fazla
devam edilmemelidir (bkz. B6liim 4.3)

SIMPONI, klinik bakimdan 6nemli, aktif bir enfeksiyonu olan hastalara verilmemelidir.
Kronik bir enfeksiyonu olan ya da yineleyen enfeksiyon anamnezi veren hastalarda
SIMPONI dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, enfeksiyonla ilgili potansiyel risk faktorleri
ve bunlardan sakinmalar1 konusunda uygun sekilde bilgilendirilmelidir.

TNF-blokerleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara kars1 daha duyarhdir.

SIMPONI alan hastalarda oOliimleri de igeren bakteri (sepsis ve pndmoni dahil),
mikobakteri (tiiberkiiloz dahil) ve invazif mantar enfeksiyonlari ile firsat¢i enfeksiyonlar
bildirilmistir. Bu ciddi enfeksiyonlardan bazilar1 ayn1 zamanda, arka plandaki hastaliga
ilave olarak enfeksiyonlara zemin hazirlayan immiinosupresif tedavi de alan hastalarda



goriilmiistiir. SIMPONI tedavisi altindayken yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar
yakindan izlenmeli ve tan1 amaciyla tam bir degerlendirmeden gecirilmelidir. Yeni bir
ciddi enfeksiyon ya da sepsis gelisen hastalarda SIMPONI uygulamasi durdurulmali ve
bu enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar uygun antimikrobiyal veya antifungal
tedaviye baslanmalidir.

Histoplazmoz,  koksidioidomikoz  veya  blastomikoz gibi invazif = mantar
enfeksiyonlarinin endemik oldugu bolgelerde yasamis ya da bu boélgelere yolculuk
yapmis hastalarda SIMPONI tedavisine baslanmadan Once, bu tedavinin faydalar1 ve
riskleri dikkatle degerlendirilmelidir. SIMPONI ile tedavi edilen riskli hastalarda, eger
ciddi bir sistemik hastalik gelisirse, bir invaziv fungal enfeksiyon akla gelmelidir. Bu
hastalarda uygun oldugunda; tan1 ve ampirik antifungal tedavi uygulanmasina, invaziv
fungal enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde uzmanligi olan bir hekim goriisii alinarak
karar verilmelidir.

Tiberkiiloz

SIMPONI alan hastalarda tliberkiiloz bildirilmistir. Bildirilen tiiberkiilozun, bu
raporlarin biiyiik boliimiinde kendisini lokal ya da yaygin enfeksiyon seklinde gosteren,
akciger dis1 tiiberkiiloz oldugunun alt1 ¢izilmelidir.

SIMPONI tedavisine baslanmadan oOnce tiim hastalar, aktif ve inaktif (‘latent’)
tilberkiiloz bakimindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tliberkiiloz
oykiisli veya tiiberkiilozla olas1 temas ve dnceki ve/veya gilincel immiinosupresif tedavi
dahil ayrintili bir tibbi anamnez alinmasini icermelidir. Tiim hastalarda aktif tarama
testleri (yani tiiberkiilin deri veya kan testi ve gogiis radyografileri) gerceklestirilmelidir
(yerel onerilere uyulmasi gerekebilir). Bu testlerin yapildiginin kaydedilmesi onerilir.
Doktorlara, 6zellikle agir hasta veya bagisiklik sorunlari olan hastalarda olmak tizere
yalanci negatif tiiberkiilin deri testi sonuglarinin tagidigi risk animsatilmalidir.

Aktif tiiberkiiloz tanis1 konulursa, SIMPONI tedavisine baglanmamalidir (bkz. Boliim
4.3).

Latent tiiberkiilozdan siiphelenildiginde, tiiberkiiloz tedavisinde uzman bir doktora
danigilmalidir. SIMPONI tedavisinin fayda/risk dengesi, asagida anlatilan biitiin
durumlarda son derece dikkatli degerlendirilmelidir.

Inaktif (‘latent’) tiiberkiiloz tanis1 konulursa, SIMPONI tedavisine baslanmadan 6nce
ve yerel Oneriler dogrultusunda anti-tiiberkiiloz tedaviyle latent tiiberkiiloz tedavisi
baslatilmalidir.

Cok sayida veya 6nemli tiiberkiiloz risk faktdrleri mevcut olan ve latent tiiberkiiloz testi
negatif sonu¢ veren hastalarda, SIMPONI’ye baslanmadan once anti-tiiberkiiloz tedavi
uygulanmasi diigtiniilmelidir. SIMPONI’ye baslanmadan once anti-tiiberkiiloz tedavi
kullanimu, latent veya aktif tiiberkiiloz anamnezi veren, ancak yeterli bir tedavi kiirliniin
uygulandig1 dogrulanamayan hastalarda da diisiiniilmelidir.

Latent tiiberkiiloz tedavisi sirasinda ve sonrasinda SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda
aktif tiiberkiiloz vakalari goriilmiistiir. Latent tiiberkiiloz testi negatif sonug¢ veren
hastalar, latent tiiberkiiloz i¢in tedavi almakta olan hastalar veya daha once tiiberkiiloz
enfeksiyonu i¢in tedavi gdrmiis hastalar dahil olmak iizere, SIMPONI alan hastalar aktif
tiilberkiilozun semptom ve bulgular1 yoniinden yakindan takip edilmelidir.



Biitiin hastalara, SIMPONI tedavisi sirasinda veya sonrasinda, tiiberkiilozu diisiindiiren
belirtiler/semptomlar (6rnegin inat¢1 oksiiriik, asir1 zayiflama/kilo kaybi, diisiik dereceli
ates) ortaya c¢ikarsa doktora bagvurmalar1 gerektigi bildirilmelidir.

Hepatitis B viriisii reaktivasyonu

Viriisiin kronik tastyicisi (yani yiizey antijeni pozitif) olan hastalarda SIMPONI dahil bir
TNF-antagonisti kullanilmasi sirasinda hepatit B reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir.
Bazi vakalar 6liimle sonuglanmustir.

SIMPONI tedavisine baglanmadan Once hastalar HBV enfeksiyonu yoniinden test
edilmelidir. HBV enfeksiyon testi pozitif sonu¢ veren hastalarda, hepatit B tedavisinde
uzman olan bir hekime danigilmasi onerilir.

SIMPONI tedavisine ihtiya¢ duyan HBV tastyicilari, tedavi siiresince ve ayrica tedavi
bittikten sonra aylar boyunca, aktif HBV enfeksiyonuna ait belirtiler ve semptomlar
acisindan yakindan izlenmelidir. HBV tasiyicist olan hastalarin HBV reaktivasyonunu
onlemek icin TNF-antagonist tedavisiyle birlikte anti-viral ilaglarla tedavi edilmesine
dair yeterli veri yoktur. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda SIMPONI verilmesi
durdurulmali ve uygun destek tedavisiyle birlikte etkili anti-viral tedavi uygulanmalidir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif hastaliklar

TNF-blokeri  tedavisinin,  malignitelerin  gelismesindeki  potansiyel  roli
bilinmemektedir. Bir TNF-antagonistiyle tedavi edilen hastalarda lenfomalar, 16semiler
veya diger malignitelerin muhtemel gelisme riski, bugilinkii bilgilerimizle
dislanamamaktadir. Malignite Oykiisii olan hastalarda TNF-blokeri tedavisi veya
malignite gelisen hastalarda tedaviye devam edilmesi diisiiniilirken ihtiyatli olmak
gerekir.

TNF blokeri kullanan 60 yas iizeri hastalarda, periyodik servikal kanser taramasina
devam edilmelidir.

Pediyatrik malignite

Pazarlama sonras1 donemde, TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedaviye <18 yasinda
baslanmistir) ¢ocuklar, ergenler ve 22 yasina kadar olan geng¢ eriskinlerde bazilari
oliimle sonuclanan maligniteler bildirilmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda malignite
olarak lenfomalar gelismis; digerlerinde ise seyrek goriilen ve genellikle
immiinosupresyona eslik edenler de dahil olmak tiizere cesitli ve farkli maligniteler
gelistigi bildirilmistir. TNF blokerleriyle tedavi edilen c¢ocuklarda ve ergenlerde
malignite gelisme riski diglanamaz.

Lenfoma ve losemi
TNF blokorlerinin kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (akut myleoid
losemi, kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

SIMPONI dahil biitin TNF-blokerleriyle yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii
boliimlerinde; anti-TNF tedavisi alan hastalarda gelisen lenfoma vakalarinin sayisinin,
kontrol hastalariyla karsilastirildiginda daha fazla oldugu goézlenmistir. SIMPONI Faz
IIb ve Faz III klinik ¢alismalar1 sirasinda SIMPONI ile tedavi edilen romatoid artrit,
psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki lenfoma insidansi, toplum
genelinde beklenenden daha yiiksek bulunmustur. SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda



losemi vakalart bildirilmistir. Uzun siiredir devam eden, ileri derecede aktif,
enflamatuvar hastalig1 olan romatoid artritli hastalarda altta yatan lenfoma ve 16semi
gelisme riski daha ytiksektir ve bu, risk tahminini karmasik hale getirir.

Diger TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 donemde seyrek
Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma (HSTCL) vakalar1 rapor edilmistir (bkz. B6lim 4.8).
Seyrek goriilen bu T-hiicreli lenfoma tipi ¢ok agresif bir hastalik seyri izler ve genellikle
Olimciildir. Bu vakalarin biliylik kismi adolesan ve geng yetiskin erkeklerde
goriilmiistiir ve bu kisilerin neredeyse tiimii, enflamatuvar barsak hastalig1 icin es
zamanl olarak Azatioprin (AZA) veya 6-Merkaptopiirin (6-MP) almistir. AZA veya
6-MP ile SIMPONI kombinasyonunun potansiyel riski dikkatle degerlendirilmelidir.
TNF-blokerleri ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T hiicreli lenfoma gelisme
riski dislanamaz.

Lenfoma disindaki diger maligniteler

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve iilseratif kolit hastalarindaki Faz
IIb ve Faz III SIMPONI caligmalarinin kontrollii boliimlerinde, lenfoma disindaki diger
malignitelerin (melanoma dis1 deri kanseri hari¢) insidansi, SIMPONI ve kontrol
gruplarinda benzer bulunmustur.

Kolon displazisi/karsinomu

Golimumab tedavisinin displazi veya kolon kanseri gelisme riskini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Displazi veya kolon karsinomu gelisimi agisindan artmis
risk tastyan tiim hastalar (6rnegin, uzun zamandir devam eden iilseratif kolit veya primer
sklerozan kolanjiti olan hastalar) veya ge¢misinde displazi veya kolon karsinomu
oykiisii olan hastalar tedaviden 6nce ve tiim hastalik seyri boyunca displaziler yoniinden
diizenli olarak taranmalidir. Bu degerlendirme yerel tavsiyelere uygun sekilde
kolonoskopi ve biyopsileri icermelidir. Displazi tanis1 yeni konmus, SIMPONTI ile tedavi
edilen hastalarda her bir hastaya yonelik riskler ve faydalar dikkatle gézden gegirilmeli
ve tedaviye devam edip etmeme karar1 degerlendirilmelidir.

SIMPONI’nin siddetli, persistan astim hastalarinda kullanilmasini degerlendiren,
eksplorasyon amacl bir klinik ¢alismada, SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda kontrol
hastalarina gore daha fazla malignite bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu bulgunun
anlamlilig1 bilinmemektedir.

Bagka bir anti-TNF ajan olan infliksimabin, orta ila siddetli Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligt (KOAH) olan hastalarda kullanildigi eksplorasyon amagli bir klinik
calismada; infliksimabla tedavi edilen hastalarda kontrol hastalarina gore cogu
akcigerlerde veya bas ve boyunda olmak lizere daha fazla malignite bildirilmistir. Bu
hastalarin tiimiinde asir1 sigara kullanma oykiisii mevcuttur. KOAH hastalarinda ve
ayrica asir1 sigara kullanimi1 nedeniyle malignite riski artmis olan hastalarda herhangi
bir TNF-antagonisti kullanilirken ihtiyatli olmak gerekir.

Cilt kanserleri

SIMPONI dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda melanom ve Merkel
hiicreli karsinom bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Tiim hastalara ve oOzellikle de cilt
kanseri i¢in risk faktorlerine sahip hastalara periyodik cilt muayenesi tavsiye edilir.

Konjestif Kalp Yetmezligi




SIMPONI dahil TNF blokerleriyle Konjestif Kalp Yetmezliginde (KKY) kdétiilesme ve
yeni baglayan KKY vakalari rapor edilmistir. Baz1 vakalar 6liimle sonuglanmistir. Bagka
bir TNF-antagonistinin kullanildigr klinik bir ¢calismada, konjestif kalp yetmezliginin
agirlastigi ve KKY’ye bagli mortalitenin yiikseldigi gozlenmistir. SIMPONI, konjestif
kalp yetmezIligi hastalarinda incelenmemistir. SIMPONI, hafif (NYHA smif I/II) kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yakindan izlenmeli ve yeni

kalp yetmezligi semptomlar1 gelisen veya mevcut semptomlar1 kotiilesen hastalarda
SIMPONI kesilmelidir (bkz. B6lim 4.3).

Norolojik olaylar

SIMPONI dahil TNF-bloker ajanlarin kullanilmasi, multipl skleroz ve periferik
demiyelinizan bozukluklar dahil olmak iizere merkezi sinir sisteminin demiyelinizan
bozukluklarinin yeni baglayan veya kotiilesen klinik semptomlar1 ve/veya radyografik
kanaitlar1 ile iligkilendirilmistir. Demiyelinizan hastaliklar1 daha 6nceden de mevcut olan
veya yakin tarihte baglayan hastalarda SIMPONI tedavisine baslanmadan 6nce, anti-
TNF tedavisinin faydalar1 ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir. Bu bozukluklar
gelisirse SIMPONTI’nin kesilmesi diisiintilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Cerrahi

SIMPONI tedavisinin artroplasti dahil cerrahi girisimler geciren hastalardaki
gilivenliligi konusundaki tecriibeler smirhidir. Cerrahi bir girisim planlanirken,
SIMPONI’nin yarilanma Omriiniin uzun oldugu goz Oniinde bulundurulmalidir.
SIMPONI tedavisi altindayken cerrahi girisime ihtiya¢ duyan hastalar, enfeksiyonlar
acisindan yakindan izlenmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.

Immiinosupresyon

Tiim6r Nekroz Faktoriiniin (TNF) enflamasyona aracilik yapmasit ve hiicresel
bagisiklik yanitlarini degistirmesi nedeniyle; SIMPONI dahil TNF-bloker ajanlarin
enfeksiyonlar ve maligniteye karsi konak savunmalarini etkiliyor olma olasilig1 vardir.

Otoimmiin siiregler

Anti-TNF tedavisinin neden oldugu nispi TNF-alfa eksikligi, bir otoimmiin siirecin
baslamasina neden olabilir. Bir hastada SIMPONI tedavisinden sonra lupus-benzeri bir
sendromu diislindiiren semptomlar gelisirse ve hastada ¢ift zincirli DNA’ya 6zgi
antikor pozitifligi mevcutsa, SIMPONI tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar

SIMPONI dahil TNF-blokerleri kullanan hastalarda pansitopeni, 16kopeni, nétropeni,
agraniilositoz, aplastik anemi ve trombositopeni gelistigini gdsteren raporlar vardir.
Tiim hastalara kan diskrazilerini akla getiren inat¢1 ates, morluklar, kanama, cilt
renginde solukluk gibi igaretler ve semptomlar gelismesi durumunda derhal bir hekime
basvurmalar1 sdylenmelidir. Onemli hematolojik anormalliklerin varligi dogrulanan
hastalarda, SIMPONI tedavisine devam edilmemesi diisiiniilmelidir.

TNF-antagonistleri ve anakinranin birlikte uygulanmasi

Anakinranin diger bir TNF bloker ajan olan etanersept ile birlikte kullanildig1 klinik
caligmalarda ciddi enfeksiyonlar ve ndtropeni goriilmiis ve ilave klinik fayda elde
edilememistir. Bu kombinasyon tedavisiyle goriilen advers olaylarin tabiati nedeniyle,
anakinra ile diger TNF blokerlerinin kombine kullanilmas1 sirasinda da benzer




toksisitelerle karsilagilabilir. Bu nedenle SIMPONI ve anakinra kombinasyonu
onerilmemektedir.

TNF-antagonistleri ve abataseptin birlikte uygulanmasi

Klinik c¢alismalarda TNF antagonistleri ile abataseptin birlikte verilmesi, TNF-
antagonistlerinin yalniz bagina verilmesiyle karsilastirildiginda ciddi enfeksiyonlar da
dahil olmak iizere enfeksiyon riskinde artisla iligkilendirilmis ve klinik faydada artis
olmamistir. Bu nedenle SIMPONI ve abatasept kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Diger biyolojik tedavi ajanlartyla es zamanl uygulama

SIMPONI ile ayn1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
SIMPONTI'nin es zamanl kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla es
zamanli olarak SIMPONI kullanimi, enfeksiyon riskinde artis olasiligi ve diger
potansiyel farmakolojik etkilesimler nedeniyle 6nerilmez.

Biyolojik DMARD’lar arasinda gecis yapilmasi

Bir biyolojik tedaviden baska bir biyolojik tedaviye gecis yapilirken dikkatli olunmali
ve hastalar izlenmeye devam edilmelidir ¢iinkii biyolojik aktivitelerin Ortlismesi
enfeksiyon dahil advers olaylarin riskini daha da arttirabilir.

Asilar/tedavi amacli kullanilan enfeksiyon ajanlari

SIMPONI tedavisi altinda olan hastalara canli asilar disindaki asilar es zamanl olarak
uygulanabilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.6). Anti-TNF tedavisi alan hastalarda, canli asilarla
agilamaya verilen yanit veya canli agilardan sekonder enfeksiyon bulagmasina dair veriler
sinirhidir. Canli asilarin kullanimi1 yaygin enfeksiyonlar dahil klinik enfeksiyonlara yol
acabilir.

Canli zayiflatilmis bakteriler gibi terapotik enfeksiyon ajanlarinin diger kullanimlar
(6rn., kanser tedavisi i¢in mesane i¢cine BCG asisinin uygulanmasi) yaygin enfeksiyonlar
dahil klinik enfeksiyonlara neden olabilir. Terapdtik enfeksiyon ajanlarinin SIMPONI ile
es zamanli verilmesi onerilmemektedir.

Alerjik reaksiyonlar

Pazarlama sonrasi donemde, SIMPONI uygulamasinin ardindan ciddi sistemik agir
duyarlilik reaksiyonlar1 (anaflaktik reaksiyon dahil) bildirilmistir. Bu reaksiyonlardan
bazilar1 SIMPONI’nin ilk kez uygulanmasindan sonra ortaya cikmustir. Anafilaktik
reaksiyon veya diger ciddi alerjik reaksiyonlar gelisirse, SIMPONI uygulamasi derhal
durdurulmali ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Lateks duyarlilig
Kullanima hazir enjektdrdeki igne muhafazasi, lateks igeren kuru, dogal kauguktan
yapilmistir ve latekse duyarl bireylerde alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ozel popiilasyonlar

Yashlar (65 yas ve iizeri)

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve iilseratif kolit hastalarindaki Faz
IIT galigmalarda SIMPONI alan 65 yas ve iizeri hastalardaki advers olaylarin, ciddi
advers olaylarin ve ciddi enfeksiyonlarin, gen¢ hastalardakinden farkli olmadigi
goriilmiistiir. Ancak ileri yaglardaki hastalarin tedavisi sirasinda ihtiyatli olmak ve
enfeksiyonlarin gelismesine Ozellikle dikkat etmek gerekir. Radyografik olarak, AS




kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit calismasinda 45 yas ve lizeri higbir hasta yer
almamistir.

Bébrek ve karaciger yetmezIligi

SIMPONTI’'nin bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanildig1 spesifik
caligmalar yapilmamistir. SIMPONI, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ihtiyatla kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2)

Pediyatrik hastalar

Asilamalar

Eger mimkiinse pediyatrik hastalarda tiim bagisiklamalarin SIMPONI tedavisine
baglanmadan Once giincel bagisiklama kilavuzlarina uygun sekilde tamamlanmasi
onerilir.

Yardimci maddeler
SIMPONI sorbitol (E420) icerir. Nadir kalitimsal friikktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Potansiyel medikasyon hatalari

SIMPONI'nin subkutan uygulama i¢in 50 mg ve 100 mg’lik formlar1 mevcuttur.
Pozolojide yer alan endikasyona gore dogru dozu uygulamak i¢in dogru formu
uygulamak onemlidir (bkz. Boliim 4.2). Yetersiz doz ya da doz asimi olmamasi igin
dogru formun saglanmasinda dikkatli olunmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla birlikte kullanim

SIMPONI ile ayni hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlari
(anakinra ve abatasept dahil) ile SIMPONI’nin kombine edilmesi onerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.4).

Canl1 asilar/tedavi amach kullanilan enfeksiyon ajanlari
Canli agilar SIMPONI ile es zamanl verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Terapotik enfeksiyon ajanlart SIMPONI ile es zamanli verilmemelidir (bkz. B6lim 4.4).

Metotreksat
Metotreksatin romatoid artrit, psoriyatik artrit veya ankilozan spondilit hastalarina
SIMPONI ile birlikte verilmesi, SIMPONI'nin bir sonraki doz oncesi (vadi) kararl
durum konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasina yol agmaktaysa da, bu veriler
SIMPONI ya da metotreksat dozunun ayarlanmasi gerektigini gostermemektedir (bkz.
Boliim 5.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar gebeligi onlemek i¢in yeterli kontraseptif
yontemleri kullanmali ve bu yontemleri kullanmaya en son golimumab
enjeksiyonundan sonra en az 6 ay daha devam etmelidir.

Gebelik donemi

Ilk trimesterinde golimumaba maruz kalan 220 gebe dahil olmak iizere sonuglari
bilinen canli dogum ile sonuc¢lanan yaklasik 400 gebelik prospektif olarak ¢aligilmistir.
Kuzey Avrupa'dan 131 gebelik (ve 134 bebek) popiilasyona dayali bir ¢alismada,
calismanin genel popiilasyonundaki %4,6 ile karsilastirildiginda biyolojik olmayan
sistemik tedavi icin 599/10.823 (%5,5) olaymna karsilik rahim iginde SIMPONI
maruziyetini takiben 6/134 (%4,5) major konjenital anomali vakasi olmustur.
Karistirictya gore ayarlanmis olasilik oranlart sirastyla SIMPONI’ye karst biyolojik
olmayan sistemik tedavi icin OR 0,79 (%95 CI 0,35-1,81) ve genel popiilasyona karsi
SIMPONI i¢in OR 0,95°dir (%95 CI 0,42-2,16).

Golimumabin TNF’yi inhibe etmesi nedeniyle, gebelik doneminde golimumab
uygulanmasi yenidoganda normal immiin yanitlar1 etkileyebilir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal/ fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler gostermemektedir (bkz.
Bolim 5.3). Mevcut klinik deneyim limitlidir. Golimumab, sadece kesinlikle gerekliyse
gebelik siiresince kullanilmalidir.

Golimumab plasentadan geger. TNF’yi bloke eden bir monoklonal antikor ile gebelik
doneminde uygulanan tedavinin ardindan, tedavi goren kadindan dogan bebegin
serumunda antikor 6 aya kadar tespit edilmistir. Buna bagli olarak, bu bebekler artmis
enfeksiyon riskine maruz kalabilirler. Rahimdeyken golimumaba maruz kalan
bebeklere canli asilarin uygulanmasi, gebelik doneminde anneye uygulanan son
golimumab enjeksiyonundan sonra 6 ay siireyle onerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Laktasyon donemi

Golimumabin insanlarda anne siitiine gecip ge¢cmedigi veya oral yoldan alindiktan
sonra sistemik olarak emilip emilmedigi bilinmemektedir. Golimumabin maymunlarda
anne siitiine gectigi gosterilmistir. Insanlarda immiinoglobulinler anne siitiine
gectiklerinden, kadinlar golimumab tedavisi sirasinda ve bu tedaviyi izleyen 6 ay
boyunca bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Golimumab ile hayvanlarda fertilite ¢alismalart yiiriitilmemistir. Fare kokenli TNF-
alfa’nin fonksiyonel aktivitesini seg¢ici olarak inhibe eden bir analog antikor
kullanilarak farelerde yapilan bir fertilite ¢aligmasi fertilite lizerinde onemli etkiler
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SIMPONTI’nin ara¢ veya makine kullanma yetenegini iizerinde hafif bir etkisi olabilir.
SIMPONI uygulandiktan sonra bas donmesi olusabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler
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Giivenlilik profilinin 6zeti

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, ilseratif kolit ve radyografik
olarak, AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartritin incelendigi pivot caligmalarin
kontrollii doneminde, en yaygin istenmeyen ila¢ reaksiyonu golimumab ile tedavi
edilen hastalarin %12,6’sinda ve kontrol hastalarinin %11’inde bildirilen {ist solunum
yolu enfeksiyonu olmustur. Golimumab ile bildirilen en ciddi istenmeyen ilag
reaksiyonlari, ciddi enfeksiyonlar (sepsis, pnomoni, tiiberkiiloz, invazif mantar
enfeksiyonu ve firsatci enfeksiyonlar), demiyelinizan bozukluklar, HBV reaktivasyonu,
konjestif kalp yetmezligi, otoimmiin siiregler (lupus benzeri sendrom), hematolojik
reaksiyonlar, siddetli sistemik hipersensitivite (anaflaktik reaksiyonu igeren), vaskiilit,
lenfoma ve losemiyi igermistir (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin listesi

Golimumab ile yiiriitillen klinik ¢aligmalarda gdzlenen ve tiim diinyada pazarlama
sonrast kullanim sirasinda rapor edilen istenmeyen ilag reaksiyonlari, asagida
listelenmektedir. Belirtilen sistem organ siniflarindaki advers ilag reaksiyonlar siklik
bakimindan asagida simniflanan sekilde listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100, <1/10); Yaygmn olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyeti gittikge azalacak sekilde verilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin:
- Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (nazofarenjit, farenjit, larenjit ve rinit)

Yaygin:

- Bakteri enfeksiyonlari (6rnegin seliilit)

- Alt solunum yolu enfeksiyonu (6rnegin pnémoni)
- Viral enfeksiyonlar (6rnegin influenza ve herpes)
- Bronsit

- Siniizit

- Yiizeysel mantar enfeksiyonlari

- Apse

Yaygin olmayan:
- Septik sok dahil sepsis
- Piyelonefrit

Seyrek:

- Tiberkiiloz

- Firsatg1 enfeksiyonlar (6rnegin invazif mantar enfeksiyonlari [histoplazmoz,
koksidioidomikoz, pnomosistoz], bakteri enfeksiyonlari, atipik mikobakteri
enfeksiyonlar1 ve protozoa enfeksiyonlari)

- Hepatit B reaktivasyonu

- Bakteriyel artrit

- Enfektif bursit

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Yaygin olmayan:
- Neoplazmlar (6rnegin deri kanseri, skuamdéz hiicreli karsinom ve melanositik
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neviis)

Seyrek:
- Lenfoma, 16semi, melanoma, merkel hiicreli karsinom

Bilinmiyor:
- Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma*
- Kaposi sarkomu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin:
- Lokopeni (ndtropeniyi igeren), anemi

Yaygin olmayan:
- Trombositopeni, pansitopeni

Seyrek:
- Aplastik anemi, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin:

- Alerjik reaksiyonlar (bronkospazm, asir1 duyarlilik, tirtiker)
- Otoantikor pozitifligi

Seyrek:

- Ciddi sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anaflaktik reaksiyon dahil)
- Vaskiilit (sistemik)

- Sarkoidoz

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan:
- Tiroid bozukluklar1 (6rnegin hipotiroidizm, hipertiroidizm ve guatr)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan:

- Kan glukozunun yiikselmesi

- Lipidlerin artmas1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:

- Depresyon

- Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin:

- Bas donmesi

- Bas agrisi

- Parestezi

Yaygin olmayan:
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- Denge bozukluklari

Seyrek:
- Demiyelinizan bozukluklar (merkezi ve periferik)
- Tat duyumunda degisiklik

Goz hastahklan

Yaygin olmayan:

- Gorme bozukluklar1 (6rnegin bulanik gorme, gérme keskinliginin azalmasi)
- Konjonktivit

- G0z alerjisi (6rnegin kasint1 ve iritasyon)

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:

- Aritmi

- Iskemik koroner arter bozukluklari

Seyrek:
- Konjestif kalp yetmezligi (yeni baslayan veya kotiilesen)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
- Hipertansiyon

Yaygin olmayan:
- Tromboz (6rnegin derin ven trombozu, aort trombozu)

- Yiizde ve viicudun diger bolgelerinde kizarma

Seyrek:
- Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin:
- Astim ve iligkili semptomlar (6rnegin hiriltili  solunum ve bronslarda
hiperreaktivite)

Yaygin olmayan:
- Interstisyel akciger hastalig

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:

- Dispepsi

- Gastrointestinal ve abdominal agr1

- Bulant1

- Qastrointestinal enflamatuvar bozukluk (6rn., gastrit ve kolit)
- Stomatit

Yaygin olmayan:

- Kabizlik
- QGastroozofageal reflii hastaligi
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Hepatobiliyer hastalhiklar
Yaygin:

- Alanin aminotransferaz artisi

- Aspartat aminotransferaz artigi

Yaygin olmayan:
- Kolelitiyaz
- Karaciger bozukluklar1

Seyrek:
- Otoimmiin hepatit**

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari
Yaygin:

- Pruritus

Deri dokiintiisii

Alopesi

- Dermatit

Yaygin olmayan:

- Biilléz deri reaksiyonlar1

- Psoriyazis (yeni baslayan veya daha onceki mevcut palmar/plantar ve piistiiler
psoriyazisin kdétiilesmesi)

- Urtiker

Seyrek:

- Likenoid reaksiyonlar
- Deri soyulmasi

- Vaskiilit (kiitan6z)

Bilinmiyor:
- Dermatomiyozit semptomlarinin kotiilesmesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek:
- Lupus-benzeri sendrom

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek:

- Mesane bozukluklari

- Bobrek bozukluklari

Ureme sistemi ve meme hastalhklar
Yaygin olmayan:

- Meme bozukluklari

- Menstriiasyon bozukluklar1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin:
- Pireksi
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- Asteni
- Enjeksiyon yerinde reaksiyon (Ornegin enjeksiyon yerinde eritem, {rtiker,
sertlesme, agri, morarma, kasinti, tahris ve parestezi), gogliste rahatsizlik hissi

Seyrek:
- lyilesme bozuklugu

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirden kaynaklanan komplikasyonlar
Yaygin:
- Kemik kiriklar

* Diger TNF-bloker ajanlarla gdzlenmistir.

** Pazarlama sonrast donemde TNF alfa inhibitorleri kullanan hastalarda seyrek
otoimmiin hepatit vakalar1 raporlanmigtir.

Bu béliim boyunca, medyan takip siiresi (yaklasik 4 yil) tim golimumab kullanimi i¢in
genel olarak verilmistir. Golimumab kullaniminin doz ile tanimlandigi durumlarda,
hastalarda dozlar arasinda gecis yapilmis olabileceginden dolayr (50 mg doz igin
yaklagik 2 y1l, 100 mg doz i¢in yaklasik 3 yil) medyan takip stiresi degismektedir.

Secilmis istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin tarifi

Enfeksiyonlar

Pivot ¢aligmalarin kontrollii doneminde en yaygin istenmeyen reaksiyon, golimumab ile
tedavi edilen hastalarin %12,6’sinda (100 hasta yil1 basina insidans: 60,8; %95 GA:
55,0, 67,1) ve kontrol hastalarinin %11,0’inde (100 hasta yil1 basina insidans: 54,5: %95
GA: 46,1, 64,0) bildirilen iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Medyan takip siiresi
yaklagik 4 yil olan ¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz bdliimlerinde, iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin 100 hasta yil1 bagina insidansi golimumab ile tedavi edilen hastalarda
34,9 olay olmustur (%95 GA: 33,8, 36,0).

Pivot c¢alismalarin kontrollii déneminde, enfeksiyonlar golimumab ile tedavi edilen
hastalarin %23,0’iinde (100 hasta y1l1 basina insidans: 132,0; %95 giiven araligi: 123,3,
141,1) ve kontrol hastalarinin %20,2’sinde (100 hasta yili basina insidans 122,3; %95
GA: 109,5, 136,2) gozlenmistir. Medyan takip siiresi yaklasik 4 yil olan caligmalarin
kontrollii ve kontrolsiiz boliimlerinde, golimumab ile tedavi edilen hastalarda
enfeksiyonlarin 100 hasta yili basia insidanst 81,1 olay olmustur (%95 GA: 79,5,
82,8).

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve radyografik olarak, AS kaniti
olmayan aksiyal spondilartrit calismalarinin kontrollii doneminde ciddi enfeksiyonlar;
golimumabla tedavi edilen hastalarin %1,2’sinde ve kontrol ile tedavi edilen hastalarin
%1,2’sinde gozlenmistir. Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve
radyografik olarak, AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit ¢aligmalarinin kontrollii
doneminde, 100 hasta takip yili basia ciddi enfeksiyonlarin insidans: golimumab 100
mg grubunda 7,3 (%95 GA: 4,6, 11,1), golimumab 50 mg grubunda 2,9 (%95 GA: 1,2,
6,0) ve plasebo grubunda 3,6 olmustur (%95 GA: 1,5, 7,0). Golimumab indiiksiyonu
yapilan {lseratif kolit calismalarinin kontrollii doneminde  ciddi enfeksiyonlar
golimumab ile tedavi edilen hastalarin %0,8’inde ve kontrol hastalarinin %1,5’inde
gozlenmistir. Tiiberkiiloz, sepsis ve pndmoni dahil bakteri enfeksiyonlari, invazif
mantar enfeksiyonlar1 ve diger firsatg1 enfeksiyonlar, golimumabla tedavi edilen
hastalarda gozlenen ciddi enfeksiyonlardir; bunlardan bazilar1 dliimle sonu¢lanmistir.
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Medyan takip siiresi yaklasik 3 yil olan Oncii ¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz
boliimlerinde, golimumab 100 mg alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz
dahil ciddi enfeksiyonlarin insidansi golimumab 50 mg alan hastalara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Tiim ciddi enfeksiyonlarin 100 hasta yili basma insidansi
golimumab 100 mg alan hastalarda 4,1 (%95 GA: 3,6, 4,5) ve golimumab 50 mg alan
hastalarda 2,5 olmustur (%95 GA: 2,0, 3,1).

Maligniteler

Lenfoma

Pivot calismalarda golimumab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma insidansi, genel
popiilasyonda beklenenden daha yiiksek olmustur.

Medyan takip siiresi yaklagik 3 yil olan bu calismalarin kontrollii ve kontrolsiiz
boliimlerinde, golimumab 100 mg alan hastalarda golimumab 50 mg alan hastalara
kiyasla daha yiiksek lenfoma insidansi gozlenmistir. Lenfoma tanist 11 hastada
konmustur (golimumab 50 mg tedavi gruplarinda 1 hasta ve golimumab 100 mg tedavi
gruplarinda 10 hasta); 100 hasta takip yili basma lenfoma insidanst (%95 GA)
golimumab 50 mg ve 100 mg i¢in sirasiyla 0,03 olay (0,00, 0,15) ve 0,13 olay (0,06,
0,24) iken plasebo i¢in 0,00 olmustur (0,00, 0,57). Lenfomalarin biiyiik kismi, daha
onceden anti-TNF ajanlar almis, hastalik siiresi daha uzun ve hastaligi daha refrakter
(yanitsiz) olan hastalar1 dahil eden GO-AFTER klinik ¢alismasinda goriilmiistiir (bkz.
Bolim 4.4).

Lenfoma disindaki diger maligniteler

Pivot ¢alismalarin kontrollii donemlerinde ve yaklasik 4 yillik takip doneminin sonuna
kadar, lenfoma disinda kalan diger malignitelerin insidansinin (melanoma dis1 deri
kanseri harig), golimumab ve kontrol gruplarinda benzer oldugu goriilmiistiir. Yaklasik 4
yillik takip doneminin sonuna kadar, lenfoma disindaki malignitelerin insidansi
(melanoma dis1 deri kanseri harig) genel popiilasyon ile benzer bulunmustur.

Medyan takip siiresi yaklasik 3 yil olan 6ncili ¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz
boliimlerinde, plasebo ile tedavi edilen 5, golimumab 50 mg ile tedavi edilen 10 ve
golimumab 100 mg ile tedavi edilen 31 hastaya melanoma dist deri kanseri tanisi
konmus ve s6z konusu kanserlerin 100 hasta takip yili basina insidanst (%95 giiven
araligl) golimumab kullananlarda kombine 0,36 (0,26, 0,49) plasebo verilenlerde ise
0,87 (0,28, 2,04) olarak hesaplanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Medyan takip siiresi yaklagik 3 yil olan 6ncili ¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde, plasebo ile tedavi edilen 5, golimumab 50 mg ile tedavi edilen 21 ve
golimumab 100 mg ile tedavi edilen 34 hastaya melanoma, melanoma dis1 deri kanseri
ve lenfoma haricinde malignite tanis1 konmus ve s6z konusu kanserlerin 100 hasta takip
yil1 basina insidansi (%95 giiven aralig1) golimumab kullananlarda kombine 0,48 (0,36,
0,62) plasebo verilenlerde ise 0,87 (0,28, 2,04) olarak hesaplanmistir (bkz. Bliim 4.4).

Astimli hastalardaki klinik calismalarda bildirilen vakalar

Eksplorasyon amagh bir klinik ¢aligmada siddetli, inat¢1 astim hastalarina baglangicta
(0. hafta), belirlenen tedavi dozunun %150’sine esit bir golimumab yiikleme dozu
subkutan olarak verilmis ve daha sonra da tedaviye 52. haftanin sonuna kadar 4 haftada
bir 200 mg, 100 mg veya 50 mg golimumabla devam edilmistir. Kombine golimumab
tedavi gruplarinda (n=230) sekiz malignite bildirilmis, plasebo grubunda (n=79) ise
malignite hi¢ bildirilmemistir. Bir hastada lenfoma, 2 hastada melanom dis1 deri kanseri
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ve 5 hastada diger maligniteler bildirilmistir. Herhangi bir kanser tipinin spesifik olarak
kiimelendigi gozlenmemistir.

Bu ¢alismanin plasebo-kontrollii boliimiinde tiim malignitelerin golimumab kullanan
hastalardaki 100 hasta-yil1 bagina insidans1 (%95 giiven aralig1) 3,19 (1,38, 6,28) olarak
hesaplanmigstir. Bu calismada, golimumabla tedavi edilen hastalarda 100 hasta takip yili
basina hesaplanan insidansin (%95 giiven araligl) lenfoma i¢in 0,40 (0,01, 2,20),
melanoma dis1 deri kanseri i¢in 0,79 (0,10, 2,86) ve diger maligniteler i¢in 1,99 (0,64,
4,63) oldugu hesaplanmistir. Plasebo grubunda bu maligniteler i¢in 100 hasta takip yili
basina hesaplanan insidans (%95 giiven araligi), 0,00 (0,00, 2,94) olarak bulunmustur.
S6z konusu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Norolojik olaylar

Medyan takip siiresi yaklasik 3 yil olan pivot ¢aligmalarin kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde, golimumab 100 mg alan hastalarda golimumab 50 mg alan hastalara
kiyasla daha yiiksek demiyelinizasyon insidans1 gézlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler

Pivot romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢alismalarinin kontrollii déneminde, ALT
diizeylerinde hafif (normalin st sinirinin (ULN) >1 - <3 kat1) yiikselmeler, romatoid
artrit ve psoriyatik artrit calismalarinda golimumab kullanan hastalarla kontrol
hastalarinda birbirlerine yakin oranlarda (hastalarin %22,1-%27,4’tinde) goriilmiistiir;
ankilozan spondilit ve radyografik olarak, AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit
caligmasinda golimumabla tedavi edilen hastalarda (%26,9) hafif ALT yiikselmeleriyle
kontrol hastalarindakinden daha yiiksek oranlarda (%10,6) karsilagilmistir. Medyan takip
stiresi yaklasik 5 yil olan pivot romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢aligmalarinin
kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde, hafif ALT yiikselmelerinin insidansinin romatoid
artrit ve psoriyatik artrit ¢aligmalarinda golimumab ile tedavi edilen hastalarda ve
kontrol hastalarinda birbirine yakin oldugu gozlenmistir. Golimumab indiiksiyonlu
pivot llseratif kolit caligmalarinin kontrollii doneminde ALT’de hafif yiikselmeler (> 1
ve < 3 x ULN) golimumab ile tedavi edilen hastalarda ve kontrol hastalarinda benzer
oranlarda gozlenmistir (sirasiyla %8,0 ve %6,9). Medyan takip siiresi yaklasik 2 yil
olan Oncii ilseratif kolit ¢alismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde hafif
ALT yiikselmelerinin insidans1 {ilseratif kolit calismasinin idame bdliimiinde
golimumab alan hastalarda %24,7 olmustur.

Pivot romatoid artrit ve ankilozan spondilit ¢alismalarinin kontrollii doneminde; ALT
diizeyinde normalin {ist sinirina gore en az 5 kat yiikselme yaygin goriilmemis ve kontrol
hastalarina kiyasla golimumabla tedavi edilen hastalarda daha fazla (sirasiyla %0,0 ve
%0,4 - %0,9) gozlenmistir. Psoriyatik artrit popiilasyonunda boyle bir egilim
gozlenmemistir. Medyan takip siiresi 5 y1l olan pivot romatoid artrit, psoriyatik artrit ve
ankilozan spondilit calismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde, ULN’den en az
5 kat daha fazla ALT yiikselmelerinin insidans1 golimumab ile tedavi edilen hastalarda
ve kontrol hastalarinda benzer bulunmustur. Radyografik olarak, AS kanit1 olmayan
aksiyal spondiloartrit ¢aligmasinin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde hicbir vaka
bildirilmemistir (1 yila kadar). Bu ALT yiikselmelerine genel olarak herhangi bir
semptom eslik etmemis ve anormallikler, golimumab tedavisine devam edildiginde veya
golimumab tedavisi birakildiginda ya da birlikte kullanilan ilaglarda degisiklik
yapildiginda azalmis ya da normale donmiistiir. Golimumab indiiksiyonlu pivot
iilseratif kolit calismalarinin kontrollii donemlerinde ALT de > 5 x ULN yiikselmeler
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golimumab ile tedavi edilen hastalarda ve kontrol hastalarinda benzer oranlarda
gbzlenmistir (sirastyla %0,3 ve %1,0). Medyan takip siiresi yaklasik 2 yil olan pivot
iilseratif kolit c¢alismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde ALT’de > 5 x
ULN yiikselmelerin insidans1 iilseratif kolit caligmasinin idame bdliimiinde
golimumab alan hastalarda %0,8 olmustur.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve radyografik olarak, AS kaniti
olmayan aksiyal spondilartrit pivot ¢alismalarinda golimumab ile tedavi edilen ve
karaciger anormallikleri daha 6nceden de mevcut olan ve bagka tibbi tirlinler de alan bir
hastada (bir RA c¢alismasinda), sarilik esliginde enfeksiy6z olmayan ve oOliimle
sonuclanan hepatit gelismistir. Golimumabin bu gelismelere katkida bulunan ya da
bunlar koétiilestiren bir faktdr olma olasiligi dislanamaz.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Pivot c¢alismalarin kontrollii donemlerinde, golimumab ile tedavi edilen hastalarin
%35,4’tinde ve kontrol hastalarinin  %2,0’sinde enjeksiyon yerinde reaksiyonlar
geligmistir. Golimumaba kars1 antikorlarin varligi, bu reaksiyonlarin gelisme riskini
artirabilir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarmin biiyiik boliimii hafif ve orta siddette olmus
ve kendilerini en sik, enjeksiyon yerinde eritem olarak gostermistir. Enjeksiyon yeri
reaksiyonlari, tibbi iirliniin birakilmasini genellikle gerektirmemistir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, radyografik olarak, AS kaniti
olmayan aksiyal spondilartrit ve siddetli persistan astim hastalarindaki kontrollii Faz I1b
ve/veya III calismalarda ve iilseratif kolitin Faz II/III ¢caligmalarinda golimumabla tedavi
edilen hi¢bir hastada anafilaktik reaksiyonlar gelismemistir.

Otoimmiin antikorlar

Pivot c¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde 1 yillik takip siiresince,
golimumab ile tedavi edilen hastalarin %3,5’inde ve kontrol hastalarinin %2,3’{inde
ANA pozitifligi (1:160 veya daha yiiksek titrede) sonradan gelismistir. Tedavi
baslangicinda anti-dsDNA negatif bulunan hastalarda 1 yillik izleme déneminde anti-
dsDNA antikorlar1 goriilme siklig1 %1,1 dir.

Pediyatrik popiilasyon

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (pJIA)

Golimumabin giivenliligi 2-17 yas aras1 pJIA’Ii 173 hastada yiiriitilen bir Faz III
caligmada incelenmistir. Ortalama takip siiresi yaklagik iki yildir. Bu ¢alismada bildirilen
advers olaylarin tipi ve siklig1 yetiskinlerdeki Romatoid Artrit caligmalarinda
gozlenenler ile genel olarak benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9Doz asim ve tedavisi
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Bir klinik c¢alismada 10 mg/kilograma kadar tekli dozlar intravendz olarak doz
smirlandirici toksisite olmaksizin uygulanmistir. Doz asimi1 durumunda hastanin, advers
etkilere ait semptom ve bulgular agisindan izlenmesi ve hemen gerekli semptomatik
tedaviye baslanmas1 dnerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiinosupresifler, Tiimdr Nekroz Faktér Alfa (TNF-a)
inhibitorleri
ATC kodu: LO4AB06

Etki mekanizmasi

Golimumab; insan Tiimor Nekroz Faktor-Alfanin (TNF-a) hem ¢oziinebilir, hem de
transmembran biyoaktif formlariyla yiiksek afiniteli stabil kompleksler olusturan ve
bdylece TNF- o’nin kendi reseptorlerine baglanmasini 6nleyen bir insan monoklonal
antikorudur.

Farmakodinamik etkiler

Insan tiimér nekroz faktdriiniin golimumab ile baglanmasinin; insan endotel hiicreleri
tarafindan E-selektin, Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiili (VCAM-1) ve Interselliiler
Adezyon Molekiilii (ICAM-1) adli adezyon molekiillerinin hiicre yiizeyindeki TNF-a’ya
baglh ekspresyonunu noétralize ettigi gosterilmistir. Golimumab ayrica, insan endotel
hiicrelerinden TNF-o. etkisiyle Interlékin (IL)-6, IL-8 ve Graniilosit-Makrofaj Koloni
Stimiilan Faktér (GM-CSF) salgilanmasini da in vitro inhibe etmistir.

C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin plasebo gruplarina kiyasla diizeldigi gézlenmis ve
SIMPONI tedavisi kontrol tedavisiyle karsilastirildiginda; serumdaki IL-6, ICAM-1,
Matriks Metaloproteinaz (MMP-3) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
diizeylerinin baslangica gore anlamli sekilde azalmasina neden olmustur. Ayrica romatoid
artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda TNF-a, psoriyatik artrit hastalarinda ise ILS8
diizeyleri azalmistir. Bu degisiklikler baslangigtaki SIMPONI dozundan sonra yapilan ilk
(4. haftadaki) degerlendirmede gozlenmis ve 24. haftaya kadar genellikle korunmustur.

Klinik etkililik

Romatoid artrit

SIMPONI'nin etkililigi, tarama doneminden en az 3 ay Once Amerikan Romatoloji
Akademisi (ACR) kriterlerine gore orta derecede veya siddetli aktif RA tanis1 konmus 18
yas ve lizeri 1500°den fazla hastada yiiriitiilen {i¢ cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismada gosterilmistir. Hastalarda sislik olan en az 4 eklem ve
hassasiyet olan 4 eklem mevcuttur. SIMPONI veya plasebo 4 haftada bir subkutan yolla
uygulanmistir.

GO-FORWARD Kklinik ¢alismasinda, Metotreksatin (MTX) haftada en az 15 mg stabil
bir dozuna ragmen aktif Romatoid Artriti (RA) devam eden ve daha once bir anti-TNF
ajan ile tedavi edilmemis 444 hastay1r degerlendirmistir. Hastalar plasebo + MTX,
SIMPONI 50 mg + MTX, SIMPONI 100 mg + MTX veya SIMPONI 100 mg + plasebo
almak tizere randomize edilmistir. Plasebo + MTX alan hastalar 24. haftadan sonra
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SIMPONI 50 mg + MTX’e gecirilmistir. 52. haftada, hastalar agik, uzun siireli bir uzatma
fazina girmistir.

GO-AFTER Kklinik ¢alismasinda daha dnceden anti-TNF ajanlar1 adalimumab, etanersept
veya infliksimabdan biri veya daha fazlasiyla tedavi edilen 445 hastay1 degerlendirmistir.
Hastalar plasebo, SIMPONI 50 mg veya SIMPONI 100 mg almak iizere randomize
edilmistir. Calisma siiresince hastalarn  MTX, Sulfasalazin (SSZ) ve/veya
Hidroksiklorokin (HCQ) ile es zamanli DMARD tedavisine devam etmelerine izin
verilmistir. Onceki anti TNF tedavilerinin birakilmasina dair bildirilen nedenler etkililik
yoklugu (%58), toleranssizlik (%13) ve/veya giivenlilik veya etkililik disindaki diger
nedenler olmustur (%29, cogunlukla mali sebepler).

GO-BEFORE Kklinik ¢alismasinda daha 6nce MTX almamis ve bir anti-TNF ajan ile
onceden tedavi edilmemis aktif RA’l1 637 hastay1 degerlendirmistir. Hastalar plasebo +
MTX, SIMPONI 50 mg + MTX, SIMPONI 100 mg + MTX veya SIMPONI 100 mg +
plasebo almak iizere randomize edilmistir. 52. haftada hastalar agik, uzun siireli uzatma
fazina girmis ve plasebo + MTX alan ve en az 1 hassas veya sis eklemi olan hastalar
SIMPONI 50 mg + MTX e gegirilmistir.

GO-FORWARD klinik ¢alismasinda (es) birincil sonlanim noktas1 14. haftada ACR 20
yanitina ulagan hastalarin ylizdesi ve 24. haftada Saglik Degerlendirme Anketinde
(HAQ) baslangica gore iyilesmeydi. GO-AFTER klinik caligmasinda birinci sonlanim
noktasi, 14. haftada ACR 20 yanitina ulagan hastalarin yiizdesidir. GO-BEFORE klinik
caligmasinda es birinci sonlanim noktalar1 24. haftada ACR 50 yanitina ulagan hastalarin
yiizdesi ve 52. haftada van der Heijde-modifiye Sharp (vdH-S) skorunda baslangica gore
degisimdir. Birincil sonlanim noktalarina ek olarak, SIMPONI tedavisinin artrit semptom
ve bulgulari, radyografik yanit, fiziksel fonksiyon ve saglikla iligkili yasam kalitesi
tizerindeki etkisiyle ilgili ilave degerlendirmeler de yapilmistir.

Genel olarak, GO-FORWARD klinik ¢alismasinda ve GO-BEFORE klinik ¢alismasinda
104. haftanin sonuna kadar ve GO-AFTER klinik ¢calismasinda 24. haftanin sonuna kadar
es zamanli MTX ile uygulanan SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri arasinda
etkililik olgiitleri bakimindan klinik yonden anlamli higcbir fark gézlenmemistir. Calisma
tasarimina gore, RA c¢alismalarinin her birinde uzun siireli uzatma fazinda hastalarin
calisma hekiminin takdiriyle 50 mg ve 100 mg SIMPONI dozlar1 arasinda gecis
yapmalarina izin verilmis olabilir.

Semptom ve bulgular

GO-FORWARD klinik ¢alismasinda, GO-BEFORE klinik ¢alismasinda ve GO-AFTER
klinik calismasinda 50 mg SIMPONI dozu i¢in 14., 24. ve 52. haftalarda elde edilen
anahtar ACR sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmekte ve asagida agiklanmaktadir. Yanitlar
SIMPONI ilk kez uygulandiktan sonra yapilan ilk degerlendirmede (4. hafta)
gozlenmistir.

GO-FORWARD klinik ¢alismasinda SIMPONI 50 mg + MTX’e randomize edilen 89
hastadan 48’1 104. haftada hala bu tedaviyi aliyordur. 104. haftada bu hastalardan 40, 33
ve 24’1 sirastyla ACR 20/50/70 yanitina ulagmistir. Calismaya devam eden ve SIMPONI
ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer ACR
20/50/70 yanitlar1 gézlenmistir.
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GO-AFTER klinik c¢alismasinda, daha onceden bir veya daha fazla anti-TNF’nin
birakilmasina iligkin bildirilen nedenden bagimsiz olarak ACR 20 yanitina ulasan

hastalarin ytizdesi SIMPONI alan hastalarda plasebo alan hastalara gore daha yiiksek
olmustur.

Tablo 1
GO-FORWARD klinik ¢calismasinin , GO-AFTER klinik ¢alismasinin ve GO-BEFORE
klinik ¢calismasinin kontrollii donemlerinin anahtar etkililik sonuglar

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
klinik ¢alismasinda klinik ¢alismasinda klinik ¢alismasinda
MTX’e ragmen Aktif Daha once bir veya | Aktif RA, daha 6nce MTX
RA daha fazla anti-TNF almamis
ajan ile tedavi edilmis
Aktif RA
SIMPONI SIMPONI
Plasebo 50 mg Plasebo 50 mg
+ + SIMPONI + +
MTX MTX Plasebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Yanit Verenler, hastalarin %°’si
ACR 20
14. hafta %33 %S55* %18 %35* NA NA
24. hafta %28 %60* %16 %31 %49 %62
p=0,002
52. hafta NA NA NA NA %52 %60
ACR 50
14. hafta %10 %35* %7 %15 NA NA
p=0,021
24. hafta %14 %37* %4 %16* %29 %40
52. hafta NA NA NA NA %36 %42
ACR 70
14. hafta %4 %14 %2 %10 NA NA
p=0,008 p=0,005
24. hafta %S5 %20%* %2 %9 %16 %24
p=0,009
52. hafta NA NA NA NA %22 %28

a  nrandomize edilen hastalar1 yansitir; her bir sonlanim noktasinda degerlendirilebilir
nitelikteki hastalarin gergek sayisi zaman noktasina gore degisebilir.

*p<0,001

NA: Uygulanabilir degil

GO-BEFORE klinik caligmasinda orta derecede veya siddetli romatoid artritli
hastalarda (ACRS50 i¢in kombine SIMPONI 50 ve 100 mg + MTX gruplaria kars1 tek
basina MTX) primer analiz 24. haftada istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,053).
52. haftada tiim popiilasyonda, SIMPONI 50 mg + MTX grubunda bir ACR yanitina
ulagan hastalarin yiizdesi tek basina MTX’e gore genel olarak daha yiiksekti fakat
anlamli olarak farkli degildi (bkz. Tablo 2). Siddetli, aktif ve progresif RA’l1 hastalar
iceren endike popiilasyonu temsil eden alt gruplarda ilave analizler yapilmistir. Tek
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basina MTX’e gore SIMPONI 50 mg + MTX’in genel olarak daha biiylik etkisi tim
poplilasyona kiyasla endike popiilasyonda gosterilmistir.

GO-FORWARD klinik c¢alismasinda ve GO-AFTER klinik c¢alismasinda, Hastalik
Aktivite Olgegi (DAS)28’de klinik yonden kaydadeger ve istatistiksel yonden anlamli
yanitlar Onceden belirlenen her bir zaman noktasinda (14. hafta ve 24. hafta)
gozlenmigstir (p < 0,001). Calismanin baglangicinda randomize edildikleri SIMPONI
tedavisinde kalan hastalarda DAS28 yanitlar1 104. haftanin sonuna kadar korunmustur.
Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda DAS28 yanitlar1 104.
haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer olmustur.

GO-BEFORE klinik ¢alismasinda, kesintisiz 6 ay boyunca ACR70 yanitinin korunmasi
olarak tanimlanan major klinik yanit dl¢iilmiistiir. 52. haftada, SIMPONI 50 mg + MTX
grubundaki hastalarin %15’ine karsilik plasebo + MTX grubundaki hastalarin %7’si
major klinik yanita ulasmistir (p = 0,018). SIMPONI 50 mg + MTX’e randomize edilen
159 hastadan 96’s1 104. haftada bu tedaviye devam etmektedir. Bu hastalardan 85, 66 ve
53’1 swrastyla ACR 20/50/70 yanitina 104.haftada ulagsmistir. Calismada kalan ve
SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer
ACR 20/50/70 yanitlar1 gdzlenmistir.

Radyografik yanit:

GO-BEFORE klinik c¢aligsmasinda ellerde/el bileklerinde ve ayaklarda eklem
asinmalarinin sayisint ve miktarini ve eklem aralifindaki daralmanin derecesini
radyografik olarak Olgcen ve yapisal hasarin birlesik bir skoru olan vdH-S skorunda
baslangica gbre degisim yapisal hasarin derecesini degerlendirmek amaciyla
kullanilmigtir. 52. haftada SIMPONI 50 mg dozuna ait anahtar sonuglar Tablo 2’de
sunulmaktadir.

Yeni asinmalar olmayan veya toplam vdH-S skorunda baslangica gore < 0 degisiklik
olan hastalarin sayis1 SIMPONI tedavi grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p = 0,003). 52. haftada gozlenen radyografik etkiler 104.
haftanin sonuna kadar korunmustur. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen
hastalarda radyografik etkiler 104. haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer
bulunmustur.
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Tablo 2
GO-BEFORE Kklinik ¢aligmasinin tiim popiilasyonunda total vdH-S skorunda 52.
haftada baslangica gore radyografik ortalama (SD) degisiklikler

Plasebo + MTX SIMPONI 50 mg + MTX
n? 160 159
Toplam Skor
Baslangic 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Bagslangica gore degisiklik 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)"
Asinma Skoru
Baslangic 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Baslangica gore degisiklik 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN Skoru
Baslangic 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Baslangica gore degisiklik 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)"

n randomize edilen hastalar1 yansitir

p

=0,015

“p=0,044

Fiziksel fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi

GO-FORWARD klinik c¢alismasinda ve GO-AFTER klinik c¢alismasinda fiziksel
fonksiyon ve islev kaybi, HAQ DI’nin islev kayb1 indeksi kullanilarak ayri bir sonlanim
noktast seklinde degerlendirilmistir. Bu caligmalarda, SIMPONI 24. haftada kontrole
kiyasla HAQ DI’de baslangica gore klinik yonden kaydadeger ve istatistiksel yonden
anlamli iyilesme gostermistir. Calismanin baglangicinda randomize edildikleri
SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda HAQ DI’deki iyilesme 104. haftanin sonuna
kadar korunmustur. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda HAQ
DI’de iyilesme 104. haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer olmustur.

GO-FORWARD klinik ¢alismasinda SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda saglikla
iliskili yasam kalitesinde plaseboya kiyasla klinik yonden kaydadeger ve istatistiksel
yonden anlamli iyilesmeler 24. haftada SF-36’nin fiziksel bilesen skoru Ol¢limiiyle
gosterilmistir. Calismanin baslangicinda randomize edildikleri SIMPONI tedavisinde
kalan hastalarda SF-36’nin fiziksel bileseninde iyilesme 104. haftanin sonuna kadar
korunmustur. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda SF-36’nin
fiziksel bilesen skorundaki iyilesme 104. haftadan 256. haftanin sonuna kadar benzer
olmustur. GO-FORWARD klinik calismasinda ve GO-AFTER klinik ¢alismasinda
Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi-Yorgunluk 6lcegiyle
(FACIT-F) ol¢iilen yorgunlukta istatistiksel yonden anlamli iyilesmeler gézlenmistir.

Psoriyatik artrit

SIMPONTI'nin giivenliligi ve etkililigi Non-Steroid Anti-Enflamatuvar (NSAID) veya
DMARD tedavisine ragmen aktif PsA’s1 olan (> 3 sis eklem ve hassasiyet olan > 3
eklem) 405 yetiskin hastada yiiriitilen ¢ok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-
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kontrollii bir calismada (GO-REVEAL klinik calismasinda) degerlendirilmistir. Bu
caligmadaki hastalara en az 6 ay Once PsA tanisi konmustur ve en azindan hafif
derecede psoriyatik hastalik mevcuttur. Psoriyatik artritin her bir alt tipine sahip hastalar
dahil edilmistir: Romatoid nodiillerin bulunmadig1 poliartikiiler artrit (%43), asimetrik
periferik artrit (%30), Distal interfalangeal (DIP) eklem artriti (%15), spondilit ile
birlikte periferik artrit (%11) ve artrit mutilans (%1). Daha once bir anti-TNF ajan ile
tedaviye izin verilmemistir. SIMPONI veya plasebo 4 haftada bir subkutan yolla
uygulanmistir. Hastalar plasebo, SIMPONI 50mg veya SIMPONI 100 mg’ye
randomize edilmistir. Plasebo alan hastalar 24. haftadan sonra SIMPONI 50 mg’a
gecirilmistir. 52. haftada, hastalar acik, uzun siireli bir uzatma fazina girmistir.

Hastalarin yaklasik %48’1 metotreksatin (<25 mg/hafta) stabil dozlarina devam etmistir.
Es-birincil sonlanim noktalar1 14. haftada ACR20 yanitina ulagan hastalarin yiizdesi ve
24. haftada PsA’ya gore modifiye edilen toplam vdH-S skorunda baslangica gore
degisimleridir.

Genel olarak, 104. haftanin sonuna kadar SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri
arasinda etkililik olgiitleri bakimindan klinik yonden anlamli higbir fark gézlenmemistir.
Calisma tasarimina gore, uzun siireli uzatma fazinda hastalarin calisma hekiminin
takdiriyle 50 mg ve 100 mg SIMPONI dozlar1 arasinda gecis yapmalarina izin verilmis
olabilir.

Semptomlar ve bulgular
50 mg dozu i¢in 14. ve 24. haftalarda elde edilen anahtar sonuglar Tablo 3’de
gosterilmekte ve asagida agiklanmaktadir.

Tablo 3
GO-REVEAL Kklinik ¢calismasinin anahtar etkililik sonuglari
SIMPONI
Plasebo 50 mg*
n* 113 146
Yanit Verenler, hastalarin %/’si
ACR 20
14. hafta %9 %51
24. hafta %12 %52
ACR 50
14. hafta %2 %30
24. hafta %4 %32
ACR 70
14. hafta %1 %12
24. hafta %1 %19
PASI® 75¢
14. hafta %3 %40
24. hafta %1 %56
* tiim karsilastirmalarda p < 0,05
a n: randomize edilen hastalar1 yansitir; her bir sonlanim noktasinda
degerlendirilebilir nitelikteki hastalarin ger¢ek sayis1 zaman noktasina
gore degisebilir.
b Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi
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SIMPONI

Plasebo 50 mg*

¢ Baglangigta > %3 VYA tutulumu olan hasta alt grubuna dayalidir;
plasebo grubunda 79 hasta (%69,9) ve SIMPONI 50 mg grubunda 109
hasta (%74,3).

Yanitlar SIMPONI ilk kez uygulandiktan sonra yapilan ilk degerlendirmede (4. hafta)
gozlenmistir. Romatoid nodiillerin bulunmadig: poliartikiiler artrit ve asimetrik periferik
artrit PsA alt tiplerine sahip hastalarda 14. haftada benzer ACR 20 yanitlar
gozlenmistir. Diger PsA alt tiplerine sahip hastalarin sayis1 anlamli bir degerlendirmeye
imkan vermeyecek kadar azdir. SIMPONI ile tedavi edilen gruplarda gézlenen yanitlar
es zamanlt MTX alan ve almayan hastalarda benzer olmugtur.

SIMPONI 50 mg’ye randomize edilen 146 hastadan 70’1 104. haftada hala bu tedaviyi
altyordur. Bu 70 hastadan 64, 46 ve 31’1 sirastyla ACR 20/50/70 yanitina ulagmustir.
Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadan 256. haftanin
sonuna kadar benzer ACR 20/50/70 yanit oranlar1 gézlenmistir.

14. hafta ve 24. haftada DAS28’de istatistiksel yonden anlamli yanitlar da gozlenmistir
(p <0,05).

SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda, psoriyatik artritin karakteristik periferik aktivite
parametrelerinde (Orn. sis eklemlerin sayisi, agrili/hassas eklemlerin sayisi, daktilit ve
entezit) 24. haftada iyilesmeler goriilmiistiir. SIMPONI tedavisi HAQ DI ile
degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlamli iyilesmenin yanisira SF-36’nin fiziksel ve
zihinsel bilesen Ozet skorlariyla Olglilen saglikla iligkili yasam kalitesinde anlamli
iyilesmeler saglamistir. Calismanin baslangicinda randomize edildikleri SIMPONI
tedavisinde kalan hastalarda DAS28 ve HAQ DI yanitlar1 104. haftanin sonuna kadar
korunmustur. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadan
256. haftanin sonuna kadar benzer DAS28 ve HAQ DI yanitlar1 gézlenmistir.

Radyografik Yanit:

Her iki el ve ayakta yapisal hasar, elin distal interfalangeal (DIP) eklemleri eklenerek
PsA’ya gore modifiye edilen vdH-S skorunda baglangica gore degisim ile radyografik
olarak degerlendirilmistir.

SIMPONI 50 mg tedavisi, toplam modifiye edilen vdH-S skorunda baglangica gore
degisim ile Olciildiiglinde, 24. haftada plasebo tedavisi ile karsilastirildigunda periferik
eklem hasarimin progresyon hizini azaltmistir (ortalama + SD skoru, SIMPONI
grubunda -0,16+1,3 ile karsilastirildiginda plasebo grubunda 0,27+1,3’tlir; p=0,011).
SIMPONI 50 mg’ye randomize edilen 146 hastadan 126’sinda 52 haftalik radyografi
verileri mevcuttur ve %77 sinde baslangica gore progresyon goriilmemistir. 104. haftada
114 hastada radyografi verileri mevcuttur ve %77’sinde baslangica gore progresyon
goriilmemistir. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadan
256. haftanin sonuna kadar baslangica gore progresyon gostermeyen hastalarin oranlari
benzerdir.

Aksiyal spondilartrit

Ankilozan spondilit
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SIMPONTI’'nin giivenliligi ve etkililigi aktif ankilozan spondiliti (Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) >4 ve 0-10 cm’lik bir dlgekte toplam sirt
agris1 i¢in bir VAS’1in >4 olmasi seklinde tanimlanmistir) olan 356 yetiskin hastada
ylriitilen ¢ok-merkezli, randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada
(GO-RAISE Kklinik calismasinda) degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya alinan hastalarda
giincel veya onceki NSAID veya DMARD tedavisine ragmen aktif hastalik mevcuttur
ve daha once anti-TNF tedavisi almamiglardir. SIMPONI veya plasebo 4 haftada bir
subkutan yolla uygulanmigtir. Hastalar plasebo, SIMPONI 50 mg ve SIMPONI
100 mg’ye randomize edilmis ve es zamanli DMARD tedavisine (MTX, sulfasalazin
ve/veya hidroksiklorokin) devam etmelerine izin verilmistir. Birincil sonlanim noktasi
14. haftada Ankilozan Spondilit Degerlendirmesi Calisma Grubu (ASAS) 20 yanitina
ulagan hastalarin yiizdesidir. Plasebo-kontrollii etkililik verileri 24. haftanin sonuna
kadar toplanip analiz edilmistir.

50 mg dozuyla elde edilen anahtar sonuglar Tablo 4’te gosterilmekte ve asagida
aciklanmaktadir. Genel olarak, SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri arasinda
etkililik Olciitleri bakimindan 24. haftanin sonuna kadar klinik yonden anlamli higbir
fark gozlenmemistir. Calisma tasarimina gore, uzun siireli uzatma fazinda hastalarin
calisma hekiminin takdiriyle 50 mg ve 100 mg SIMPONI dozlar1 arasinda gegis
yapmalarina izin verilmis olabilir.

Tablo 4
GO-RAISE klinik caligmasinin anahtar etkililik sonuglari.
SIMPONI
Plasebo 50 mg*
n* 78 138
Yanit Verenler, hastalarin %/’si
ASAS 20
14. hafta % 22 %359
24. hafta %23 %56
ASAS 40
14. hafta %15 %45
24. hafta %15 %44
ASAS 5/6
14. hafta %8 %50
24. hafta %13 %49
* tlim karsilagtirmalarda p < 0,001
¢ n: randomize edilen hastalar1 yansitir; her bir sonlanim noktasinda
degerlendirilebilir nitelikteki hastalarin ger¢ek sayis1 zaman noktasina gore
degisebilir

Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 24. haftadan 256. haftanin
sonuna kadar ASAS 20 ve ASAS 40 yanitina sahip hastalarin orani1 benzerdir.

14. ve 24. haftalarda BASDAI 50, 70 ve 90°da da istatistiksel yonden anlamli yanitlar
(p<£0,017) gozlenmistir. Hastalik aktivitesinin anahtar Olgiitlerinde iyilesmeler
SIMPONI ilk kez uygulandiktan sonra yapilan ilk degerlendirmede gozlenmis (4. hafta)
ve 24. haftanin sonuna kadar korunmustur. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi
edilen hastalarda 24. haftadan 256. haftanin sonuna kadar BASDAI’de baslangica gore
benzer degisiklik oranlart gdzlenmistir. 14. haftada ASAS 20 yanitlariyla
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degerlendirilen etkililigin, DMARD’larin  kullanimi (MTX, sulfasalazin ve/veya
hidroksiklorokin), HLA-B27 antijen durumu veya baslangigtaki CRP diizeylerinden
bagimsiz olarak hastalarda tutarli oldugu gézlenmistir.

SIMPONI tedavisi 14. ve 24. haftalarda BASFI’da baslangica gore degisikliklerle
degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlamli iyilesmeler saglamistir. SF-36’nin fiziksel
bilesen skoruyla Sl¢iilen saglikla iligkili yasam kalitesi de 14. ve 24. haftalarda anlamli
diizeyde iyilesmistir. Calismada kalan ve SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda 24.
haftadan 256. haftanin sonuna kadar fiziksel fonksiyonda ve saglikla iligkili yasam
kalitesinde benzer iyilesmeler gézlenmistir.

Radyografik olarak, AS kanmiti olmayan aksiyal spondilartrit
GO-AHEAD

SIMPONI'nin giivenliligi ve etkililigi siddetli aktif radyografik olarak, AS kaniti
olmayan aksiyal spondilartriti (ASAS’in aksiyal spondilartrit smiflama kriterlerini
karsilayan fakat modifiye edilmis New York Ankilozan Spondilit kriterlerini
karsilamayan hastalar olarak tanimlanmistir) olan 197 yetiskin hastada yiiriitiilen ¢ok-
merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (GO-AHEAD klinik
caligmasinda) degerlendirilmistir. Bu calismaya dahil edilen hastalarda mevcut veya
onceki NSAID tedavisine ragmen aktif hastalik mevcuttur (her biri 0-10 cm’lik bir dlgek
iizerinde olmak iizere BASDAI > 4 ve Gorsel Analog Skala (VAS) toplam sirt agris1 > 4
seklinde tanimlanmistir) ve hastalar anti-TNF tedavisi dahil herhangi bir biyolojik ajan
ile onceden tedavi edilmemislerdi. Hastalar 4 haftada bir subkutan yolla uygulanmak
iizere plasebo veya SIMPONI 50 mg’ye randomize edilmistir. 16. haftada hastalar, tiim
hastalarin 48.haftanin sonuna kadar etkililik degerlendirmesi ile, 52. haftanin sonuna
kadar ve giivenlilik takibi ile 60. haftanin sonuna kadar 4 haftada bir subkutan yolla
uygulanan SIMPONI 50 mg aldiklar1 agik etiketli bir doneme girmistir. Agik etiket
uzatmasinin baglangicinda (16. hafta) SIMPONI alan hastalarin yaklasik %93’
caligmanin sonuna kadar tedavide kalmistir (52. hafta). Analizler hem Tim Tedavi
Edilen popiilasyonda (AT, N=197) hem de Objektif Enflamasyon Bulgulari
popiilasyonunda gerceklestirilmistir (OSI, N =158, CRP’de yiikselme ve/veya
baslangigtaki MRI’da  giincel sakroiliit kanitlar1  seklinde tanimlanmistir).
Plasebo-kontrollii etkililik verileri 16.haftaya kadar toplanmis ve analiz edilmistir.
Birincil sonlanim noktas1 16.haftada ASAS 20 yanitina ulasan hastalarin oramidir.
Anabhtar sonuglar Tablo 5’de gdsterilmekte ve asagida agiklanmaktadir.

Tablo 5§
GO-AHEAD Klinik ¢calismasinin 16.haftadaki anahtar etkililik sonu¢lar:

Semptomlarda ve bulgularda iyilesmeler

Tedavi edilen tiim popiilasyon | Objektif enflamasyon bulgular
(AT) popiilasyonu (OSI)
Plasebo SIMPONI Plasebo SIMPONI

50 mg 50 mg

n* 100 97 80 78

Yanit verenler, hastalarin %/’si

ASAS 20 %40 Y%T1** %38 Y TT**
ASAS 40 %23 %ST** %23 %60**
ASAS 5/6 %23 %54** %23 %63**
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ASAS Kismi
Remisyon %18 %33* %19 %35*
ASDAS-C* <13 %13 %33* %16 %35%*
BASDAI 50 %30 %58** %29 %359**
Sakroiliak (SI) eklemlerde enflamasyonun inhibisyonu (MRI ile ol¢iilen)
SIMPONI SIMPONI
Plasebo 50 mg Plasebo 50 mg
n® 87 74 69 61
SPARCCYMRI
sakroiliak eklem
skorunda ortalama
degisiklik -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

? n, randomize edilip tedavi edilen hastalar1 yansitir.

®  Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru C-Reaktif Protein (AT-Plasebo, N = 90;
AT- SIMPONI 50 mg, N = 88; OSI-Plasebo, N = 71; OSI- SIMPONI 50 mg, N = 71)
n, baglangigta ve 16.haftada MRI verileri bulunan hastalarin sayisin1 yansitir

4 SPARCC (Kanada Spondilartrit Arastirma Konsorsiyumu)

** SIMPONI ile plasebo karsilastirmalari i¢in p < 0,0001

* SIMPONTI ile plasebo karsilagtirmalari i¢in p < 0,05

C

Semptomlar ve bulgular

SIMPONI 50 mg ile tedavi edilen hastalarda 16.haftada siddetli aktif radyografik olarak,
AS kaniti olmayan aksiyal spondilartritin semptom ve bulgularinda plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gosterilmistir (Tablo 5). Ilk SIMPONI
uygulamasindan sonraki ilk degerlendirmede (4.hafta) iyilesmeler gozlenmistir.
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) ile dlgiillen SPARCC (Kanada Spondiloartrit
Arastirma Konsorsiyumu) skoru, SIMPONI 50 mg ile tedavi edilen hastalarda 16.
haftada sakroiliak eklem enflamasyonunda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli
azalmalar1 gostermistir (Tablo 5). Toplam Sirt Agris1 ve Geceleri Yasanan Sirt Agrisi
VAS’1yla degerlendirilen agr1 ve ASDAS-C (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Skoru) ile Ol¢iilen hastalik aktivitesi de SIMPONI 50 mg ile tedavi edilen hastalarda
16.haftada plaseboya gore ve baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeyi
gostermistir (p < 0,0001).

SIMPONI 50 mg ile tedavi edilen hastalarda BASMI (Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji indeksi) ile degerlendirilen spinal mobilitede ve BASFI ile degerlendirilen
fiziksel fonksiyonda plaseboyla tedavi edilen hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamh iyilesmeler gosterilmistir (p <0,0001). SIMPONI ile tedavi edilen hastalar
ASQoL (Ankilozan Spondilit Yagam Kalitesi anketi) ve EQ-5D (EuroQol 5D Genel
Saglik Durumu Skoru ve indeks Skor) ile degerlendirilen saglikla iliskili yasam
kalitesinde ve SF-36'nin (Kisa Form 36 Saglik Anketi) fiziksel ve zihinsel
bilesenlerinde plasebo alan hastalara gore anlamli olarak daha fazla iyilesmeler yasamis
ve WPAI (Is Uretkenliginde ve Aktivitelerde Bozulma) anketiyle sorgulanan genel is
iretkenliginde bozulma ve aktivitelerde bozulmada daha biiylik azalmalar ile
degerlendirilen tiretkenlikte plasebo alan hastalara kiyasla anlamli olarak daha fazla
iyilesmeler gostermistir.

Yukarida belirtilen tiim son noktalarda, OSI (Objektif Enflamasyon Bulgulari)
poplilasyonunda da 16. haftada istatistiksel olarak anlamli sonuglar gosterilmistir.

29



Hem AT hem de OSI popiilasyonlarinda SIMPONI 50 mg ile tedavi edilen hastalar
arasinda 16. haftada gdzlenen isaret ve semptomlar, omurga hareketliligi, fiziksel
fonksiyon, yasam kalitesi ve liretkenlikteki iyilesmeler 52. haftada ¢alismada kalanlarda
devam etmistir.

GO-BACK

Devam eden golimumab tedavisinin (tam veya azaltilmis dozlama siklig1) etkililigi ve
giivenliligi, agik etiketli SIMPONI (GO-BACK) ile 10 ay siiren aylik tedavi sirasinda
stirekli remisyon sergileyen aktif nr-axSpA olan yetiskin hastalarda (18-45 yas)
tedavinin kesilmesine kiyasla degerlendirilmistir. Cift kor geri ¢ekilme fazina giren
uygun hastalar (4. ayda klinik yanit elde eden ve hem 7. hem de 10. aylarda inaktif
hastalik durumu (ASDAS <1,3) olan), aylik SIMPONI tedavisine (tam tedavi rejimi, N
= 63), her 2 ayda bir SIMPONI tedavisine (azaltilmis tedavi rejimi, N = 63) veya
yaklagik 12 aya kadar aylik plasebo tedavisine (tedavinin kesilmesi, N = 62) devam
etmek tlizere randomize edilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, hastalik aktivitesinde alevlenme olmayan hastalarin
orant olmustur. 2 ardisik degerlendirmede alevleme yasayan hastalardan ASDAS
toplanmis ve her ikisi de > 2,1 mutlak skor veya 10. aya gore (agik etiketli donemin
sonu) geri ¢cekilme sonras1 > 1,1 artig gostermis, klinik yanit1 karakterize etmek i¢in agik
etiketli bir yeniden tedavi asamasinda ayda 1 SIMPONI tedavisine yeniden baglamstir.

Cift kor tedavinin kesilmesinden sonra klinik yanit

En az bir doz cift kor tedavi alan ve aktif olmayan hastalig1 olan 188 hasta arasinda,
hastalarin 6nemli 6l¢iide (p<<0,001) daha biiyiik bir orani tedavinin kesilmesine (%33,9)
kiyasla SIMPONI ile tam tedavi (%84,1) ya da azaltilmis tedavi (%68,3) rejimleri ile
devam ederken bir hastalik alevlenmesi yasamamustir (Tablo 6).

Tablo 6
Alevlenme olmayan katilimci oraninin analizi®
Tam analiz seti popiilasyonu (2. Periyod — ¢ift kor)

% ile plasebo arasindaki fark

Tahmin (%95 CI)® | p-Degeri®
Tedavi n/N %
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
Plasebo 21/62 33,9

Tam Analiz Seti, 1. periyotta inaktif hastaliga yakalanan ve en az bir doz kor ¢aligma tedavisi alan tiim randomize
katilimcilar igerir.

a 10. aya gore mutlak skor > 2,1 veya geri ¢cekilme sonrasi > 1,1 artig gosteren 2 ardisik ziyarette ASDAS olarak
tanimlanir (23. vizit).

b Coklu tedavi karsilagtirmalar: (GLM SC QMT - Plasebo karsitligi ve GLM SC Q2MT — Placebo karsitligi) iizerindeki
Tip I hata orani, sirali (azaltan) bir test prosediirii kullanilarak kontrol edilmistir. Tabakalandirma faktorii olarak CRP
seviyesi (> 6 mg/L veya < 6 mg/L) ile tabakali Miettinen ve Nurminen ydntemine gore tiiretilmistir.

2. periyodu zamanindan 6nce ve bir "alevlenme"den 6nce birakan katilimcilar "alevlenme" olmusg sayilacaktir.

N = Toplam katilimci sayist; n = alevlenme olmayan katilimei sayis;; GLM = golimumab; SC = deri alti, QMT = aylik
dozlama; Q2MT = iki ayda bir dozlama.
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Alevlenme olmama olasiligi

Tedaviyi birakan grup ile SIMPONI tedavi gruplarindan biri arasindaki ilk alevlenme
siiresi farki Sekil 1'de gosterilmektedir (her karsilastirma igin log-rank p<0,0001).
Plasebo grubunda, alevlenmeler SIMPONI kesildikten yaklasik 2 ay sonra baslamistir
ve alevlenmelerin ¢ogu tedavinin kesilmesinden sonraki 4 ay icinde meydana gelmistir
(Sekil 1).

Sekil 1: Tlk Alevlenme Zamanina iliskin Kaplan-Meier Analizi

Tam tedavi
Azaltilmis tedavi [

Sansiirli
*Log-rank p<0 0001

== = == Plasebo

0 1 2 3 % 5 & 7 f ] 10 11 12

Vaka veya sansiirlii zaman (ay)

Risk altindaki katilhmcilar

GLM OMT a3 50 55 55 54 54 54 54 54 54 54 k] 24
GLM Q2MT 63 81 S8 S8 53 52 50 49 48 48 46 45 19
FBD 82 =T 48 A6 3 27 24 24 23 22 22 22 10

*Cokluk i¢in bitis noktas1 belirlenmemistir. CRP seviyesi ile tabakalandirilmistir ((> 6 mg/L veya < 6 mg/L). 10. aya
gore mutlak skor > 2,1 veya geri ¢ekilme sonrast >1,1 artis gosteren 2 ardisik ziyarette alevlenme ASDAS olarak
tanimlanmustir (23. vizit). Alevlenme yasamayan katilimeilar, 2. Periyod ¢ift-kor tedavinin 13. ayinda veya devam
etmeme zamaninda sansiirlenmistir. 2. Periyodun baslangici, tam analiz seti i¢in Kaplan-Meier analizinin 1. gliniinii
temsil etmektedir.

Bir hastalik alevienmesi icin yeniden tedaviye klinik yanit

Klinik yanit, hastalik alevlenmesine atfedilen ardisik 2 BASDAI skorunun ortalamasina
gore > 2 veya > %50'lik bir BASDALI iyilesmesi olarak tanimlanmistir. Dogrulanmis bir
hastalik alevlenmesi olan, azaltilmis dozlama veya tedaviyi birakma rejimlerindeki 53
katilimcidan 51'1 (%96,2) tekrar tedaviden sonraki ilk 3 ay icinde SIMPONI’ye klinik
bir yamit elde etmistir, ancak az sayida hasta (%71,7) 3 ay boyunca bunu
stirdiirebilmistir.

Ulseratif kolit
SIMPONTI’nin etkililigi yetiskin hastalarda yiiriitiilen iki randomize, ¢ift-kor, plasebo-

kontrollii klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Indiiksiyon ¢alismas1 (PURSUIT-indiiksiyon) klasik tedavilere yetersiz cevap vermis
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veya bu tip tedavileri tolere edememis ya da kortikosteroide bagimli olan, orta derecede
ve siddetli aktif iilseratif kolitli (Mayo skoru 6-12; Endoskopi alt skoru > 2) hastalar
incelemistir. Calismanin doz dogrulama bdliimiinde, 761 hasta 0. haftada 400 mg ve 2.
haftada 200 mg SK SIMPONI, 0. haftada 200 mg ve 2. haftada 100 mg SK SIMPONI
ve 0. ve 2. haftalarda SK plasebo almak {izere randomize edilmistir. Oral
aminosalisilatlar, kortikosteroidler ve/veya immiinomodiilator ajanlarin es zamanli stabil
dozlarma izin verilmistir. Bu calismada SIMPONI’nin etkililigi 6. haftaya kadar
degerlendirilmistir.

Idame calismasinin (PURSUIT-idame) sonuglari SIMPONI ile 6nceki indiiksiyonda
klinik yanita ulasan 456 hastanin degerlendirilmesine dayanmistir. Hastalar 4 haftada bir
subkutan yolla SIMPONI 50 mg, SIMPONI 100 mg veya plasebo almak iizere
randomize edilmistir. Oral aminosalisilatlar ve/veya immiinomodiilatér ajanlarin es
zamanli stabil dozlarina izin verilmistir. {dame calismasinin basinda kortikosteroidlerin
azaltilmis olmasi sart kosulmustur. Bu ¢alismada SIMPONI’nin etkililigi 54. haftaya
kadar degerlendirilmistir. Tedavi ¢alismasini 54. haftanin sonuna kadar tamamlayan
hastalar, etkililigin degerlendirildigi 216 haftalik uzatma caligmasina devam ettiler.
Calisma uzatilmasindaki etkililik degerlendirmesi, kortikosteroid kullanimindaki
degisiklikler, hastalik aktivitesinin Hekimlerin Uluslararas1 Degerlendirmesi (HUD) ve
Enflamatuar Bagirsak Hastalig1 Anketi (EBHA) ile Ol¢iilen yasam kalitesinin gelisimine
dayanmaktadir.

Tablo 7 PURSUIT - indiiksiyon ve PURSUIT —idame ¢ahsmalariin ana etkililik
sonuclari

PURSUIT - Indiiksiyon

Plasebo SIMPONI
N=251 200/100 mg
N=253
Hastalarin yiizdesi
6. haftada klinik yanit veren hastalar® %30 %S51**
6. haftada klinik remisyon sergileyen %6 Y%18**
hastalar®
6. haftada mukozal iyilesmesi olan %29

hastalar®

PURSUIT - idame

Plasebo’ SIMPONI SIMPONI
N=154 50 mg 100 mg
N=151 N=151

Hastalarin yiizdesi
Yanitin idamesi (54. haftanin sonuna %31 %47* %50%*
kadar klinik yanit veren hastalar)®
Kalici remisyon (hem 30. haftada hem de %16 %23¢ %28*
54. haftada klinik remisyon sergileyen
hastalar)f

N= hasta sayis1
** p <0,001
" p<0,01

*Mayo skorunda baslangica gore >%30 ve >3 puan azalma ile birlikte rektal kanama alt skorunda >1
azalma veya rektal kanama alt skorunun 0 veya 1 olmasi seklinde tanimlanmstir.
"Mayo skorunun < 2 puan olmasi ve higbir bireysel alt skorun >1 olmamasi seklinde tanimlanmistr.
“Mayo skorunun endoskopi alt skorunun 0 veya 1 olmasi seklinde tanimlanmustir.

4 Sadece SIMPONI indiiksiyonu.
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*Hastalar 4 haftada bir kismi Mayo skoruyla tilseratif kolit hastalik aktivitesi yoniinden degerlendirilmistir
(yanit kayb1 endoskopiyle dogrulanmistir). Dolayisiyla, yaniti devam eden bir hasta 54. haftanin sonuna
kadar her bir degerlendirmede siirekli klinik yanit durumunda kalmstir.

fKalic1 remisyona ulasmak icin bir hastanin hem 30. haftada hem de 54. haftada (54. haftanin sonuna
kadar herhangi bir zaman noktasinda yanit kayb1 géstermeden) remisyonda olmasi gerekmektedir.

¢ Viicut agirhign 80 kg’1in altinda olan hastalarda, plasebo alanlara kiyasla 50 mg idame tedavisi alanlarin
daha ytiksek bir oran1 kalic1 klinik remisyon sergilemistir.

Plasebo grubundaki hastalara kiyasla (%27) 50 mg grubunda (%42, nominal p < 0,05)
ve 100 mg grubunda (%42, p <0,005) SIMPONI ile tedavi edilen hastalarin daha
yuksek bir orani kalici mukozal iyilesmesi (hem 30. haftada hem de 54. haftada mukozal
iyilesmesi olan hastalar) sergilemistir.

PURSUIT-idame ¢alismasinin basinda es zamanli kortikosteroidler alan hastalarin
%54’linde (247/456), 54. haftanin sonuna kadar klinik yanitin devam ettigi ve 54.
haftada es zamanli kortikosteroidler almayan hastalarin oran1 50 mg grubunda (%38,
30/78) ve 100 mg grubunda (%30, 25/82) plasebo grubuna kiyasla (%21, 18/87) daha
yiiksekti. 54. haftada kortikosteroidlerden kurtulan hastalarin orant 50 mg grubunda
(%41, 32/78) ve 100 mg grubunda (%33, 27/82) plasebo grubuna gore daha yiiksektir
(%22, 19/87). Uzatilmis calismaya katilan hastalar arasinda, kortikosteroid almayan
hastalarin oran1 216. haftanin sonuna kadar ayn1 kalmigtir.

Altinct haftada SIMPONI, hastaliga spesifik bir Olciitte (IBDQ= enflamatuvar barsak
hastalig1 anketi) baslangica gore degisiklik ile dlgiilen yasam kalitesini anlamli olarak
iyilestirmistir. SIMPONI idame tedavisi alan hastalarda, IBDQ ile o6l¢iilen yasam
kalitesinde 1yilesme 54. haftanin sonuna kadar devam etmistir.

Uzatilmis ¢alisma siirecinin baslangicinda (56. hafta) SIMPONI alan hastalarin yaklasik
%63’ c¢aligmanin sonuna kadar tedavide kalmistir (212. haftada son golimumab
uygulamast).

Immiinojenite:
Faz 3 RA, PsA ve AS calismalarinda, golimumab ile tedavi edilen hastalarin %5’ inde

(105/2062) 52. haftanin sonuna kadar golimumaba kars1 antikorlar enzim immunolojik
test (EIA) metoduyla saptanmis ve test yapildiginda antikorlarin neredeyse tiimiiniin in
vitro kosullarda notrlestirici oldugu goriilmiistiir. Tiim romatoloji endikasyonlarinda
benzer oranlar gosterilmistir. Es zamanlt MTX tedavisiyle golimumaba karg1 antikorlari
olan hastalarin orani MTX olmaksizin golimumab alan hastalardakine kiyasla daha
diisiik bulunmustur (sirasiyla yaklasik %3’e [41/1235] kars1 %8 [64/827]).

Radyografik olarak, AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit’te, golimumaba kars1
antikorlar golimumab ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde (14/193) 52. haftanin sonuna
kadar EIA metoduyla saptanmustir.

54. haftaya kadar, Faz II ve III iilseratif kolit ¢alismalarinda, golimumabla tedavi
uygulanan hastalarin  %3’linde (26/946) golimumaba antikorlar EIA metoduyla
saptanmistir. Antikor-pozitif hastalarin %68’inde (21/31) in vitro ortamda nétralize
edici antikorlar bulunmustur. Es zamanli immiinomodiilatorlerle (azatioprin, 6-
merkaptopiirin ve  MTX) tedavi, immiinomodiilatérler olmadan golimumab alan
hastalara kiyasla, golimumaba antikor gelistiren hastalarin oraninin daha diisiik
olmasiyla sonuglanmistir (sirasiyla %1 (4/308) — %3 (22/638). Uzatilmis c¢aligmaya
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devam eden ve 228. haftaya kadar degerlendirilebilen orneklere sahip hastalardan,
golimumab ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde (23/604) golimumab antikorlar1 tespit
edildi. Antikor-pozitif hastalarin %82’si (18/22) in vitro olarak notrlestirici antikorlara
sahipti.

Golimumaba kars: antikorlarin tespit edilmesi i¢in pJIA calismasinda ilaca toleransl bir
EIA yontemi kullanilmustir. laca toleransli EIA ydnteminin duyarliligiin daha yiiksek
olmas1 ve ilaca toleransinin daha iyi olmasi nedeniyle, bu ydéntemle EIA ydntemine
kiyasla golimumab antikorlarinin daha ytiksek insidansla tespit edilecegi ongorilmiistir.
Faz I1I pJIA ¢aligmasinda golimumab antikorlar1 golimumab ile tedavi edilen ¢cocuklarmn
%40’ inda (69/172) 48. haftaya kadar ilaca toleransli EIA yontemiyle saptanmistir; bu
cocuklarin  biliylikk kisminda titre 1:1000’dan  diistiktiir. Serum golimumab
konsantrasyonlar1 tlizerine etkisi > 1:100 titrelerinde goézlenirken, > 1:1000 titrelerine
kadar etkililik tlizerinde higbir etki goriilmemistir ancak titreleri > 1:1000 olan
cocuklarin sayisi1 digiiktiir (N =8). Golimumab antikorlar1 i¢in yapilan testin pozitif
sonu¢ verdigi cocuklarin %39’unda (25/65) nétrlestirici antikorlar mevcuttur. ilaca
toleransli EIA yontemiyle daha yiiksek olan antikor insidansi (esas olarak bunlarm
diistik titreli antikorlar olmasi nedeniyle) ilacin diizeyleri, etkililigi ve giivenliligi
iizerinde higbir belirgin etkiye yol agmamistir; dolayisiyla herhangi bir yeni giivenlilik
sinyali teskil etmez.

Golimumaba karg1 antikorlarin varligi enjeksiyon bdolgesinde reaksiyon riskini
arttirabilir (bkz. Bolim 4.4). Golimumaba karsi antikorlar i¢in pozitif olan hasta
sayisinin az olmasi, golimumaba karsi antikorlar ile klinik etkililik veya giivenlilik
Olciitleri arasindaki iligskiye dair kesin sonuglara ulagma imkanini sinirlamaktadir.

Immiinojenite analizleri iiriine ve teste dzgii oldugundan, antikor oranlarinin diger
tiriinlerin antikor oranlariyla karsilagtirilmas: uygun degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

SIMPONI’nin giivenliligi ve etkililigi en az 5 aktif eklemde aktif pJIA olan ve MTX’e
yeterli yanit vermemis 2-17 yas arasi 173 cocukta yiiriitilen bir randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ilag kesme caligmasinda (GO-KIDS klinik c¢aligmasinda)
degerlendirilmistir. Poliartikiiler seyirli JIA’s1 olan ¢ocuklar (romatoid faktdr pozitif
veya negatif poliartrit, uzamis oligoartrit, jiivenil psoriyatik artrit veya sistemik JIA ile
birlikte mevcut hi¢cbir semptomun olmamasi) c¢alismaya dahil edilmistir. Aktif
eklemlerin baglangictaki medyan sayis1 12 ve medyan CRP 0,17 mg/dL’dir.

Calismanin 1.B6liimii 173 ¢ocugun 4 haftada bir subkutan yolla SIMPONI 30 mg/m?
(maksimum 50 mg) ve MTX aldiklar1 16 haftalik agik etiketli faz1 icermistir. 16. haftada
ACR Ped 30 yanitina ulasan 154 cocuk c¢alismanin 2.boliimiine girmis (randomize
birakma faz1) ve 4 haftada bir SIMPONI 30 mg/m? (maksimum 50 mg) + MTX veya
plasebo + MTX almistir. Hastaligin alevlenmesinden sonra, ¢ocuklar SIMPONI
30 mg/m? (maksimum 50 mg) + MTX almustir. 48.haftada cocuklar uzun siireli uzatma
donemine girmistir.

Bu ¢alismadaki cocuklar 4 hafta gibi kisa bir siirede ACR Ped 30, 50, 70 ve 90 yanitlar
sergilemistir.
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16.haftada, ¢ocuklarin %87’si ACR Ped 30 yanit1 vermis ve ¢ocuklarin %79, %66 ve
%?36’s1 sirastyla ACR Ped 50, ACR Ped 70 ve ACR Ped 90 yanitlar1 vermistir. 16.
haftada, c¢ocuklarin %34’linde asagidakilerin tiimiintin varlig1 seklinde tanimlanan
inaktif hastalik mevcuttur: aktif artritli hicbir eklem yok; JIA ile iliskilendirilebilen ates,
dokiintii, serozit splenomegali, hepatomegali veya jeneralize lenfadenopati yok; aktif
uveit yok; normal ESR (< 20 mm/saat) veya CRP (< 1,0 mg/dL); hekimin genel hastalik
aktivitesi degerlendirmesi (VAS’da < 5 mm); sabah tutuklugu siiresi < 15 dakika.
16.haftada tiim ACR Ped bilesenleri baglangica gore klinik olarak onemli iyilesme
gostermistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8
ACR Ped bilesenlerinde 16.haftada baslangica gore iyilesmeler?
Medyan iyilesme yiizdesi
SIMPONI 30 mg/m?
n" =173
Hekimin genel hastalik degerlendirmesi (VAS® 0-10 cm) | %88
Hastanin/ebeveynin genel iyilik hali degerlendirmesi | %67
(VAS 0-10 cm)

Aktif eklemlerin sayis1 %92
Hareket menzili sinirlanmig eklemlerin sayist %80
CHAQ’da fiziksel fonksiyon‘ %50
ESR (mm/saat)® %33
Ebaslanglg =0.hafta

“n” dahil edilen hastalarin sayisin1 gosterir.

“VAS: Gorsel Analog Skala

dCHAQ: Cocuk Sagligi Degerlendirme Anketi

°ESR (mm/saat): eritrosit sedimantasyon hizi (milimetre/saat)

Birincil sonlanim noktasina (16.haftada ACR Ped 30 yanit1 veren ve 16. hafta ile 48.
hafta arasinda alevlenme yasamayan ¢ocuklarin orani) ulasilmamistir. Cocuklarin biiytik
kismi 16. hafta ile 48. hafta arasinda alevlenme yasamamistir (SIMPONI+ MTX
grubunda %59 ve plasebo + MTX grubunda %353; p = 0,41).

Birincil sonlanim noktasinin baslangigtaki CRP’ye gore (> 1 mg/dL’ye kars1 < 1 mg/dL)
onceden tanimlanan alt grup analizleri baslangigtaki CRP > 1 mg/dL olan hastalarda,
plasebo + MTX ile tedavi edilenlerde Simponi + MTX ile tedavi edilenlere gére daha
yliksek alevlenme oranlarini géstermistir (%87’ye karst %40, p = 0,0068).

48.haftada, SIMPONI + MTX grubundaki ve plasebo + MTX grubundaki ¢ocuklarin
sirastyla %53 ve 9%55’1t ACR Ped 30 yanitlart gostermis ve SIMPONI+MTX
grubundaki ve plasebo + MTX grubundaki ¢ocuklarin sirasiyla %40 ve %281 inaktif
hastaliga ulagmustir.

Avrupa Ilag Ajansi iilseratif kolit i¢in pediyatrik popiilasyonda SIMPONI ile yapilan
caligmalarin sonuglarinin génderilmesi zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanim

hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler

Emilim:

Golimumabin saglikli goniillillere veya romatoid artritli hastalara subkutan yolla
uygulanmasindan sonra, maksimum serum konsantrasyonlarina ulagsana kadar gecen
medyan siire (Tmaks) 2 - 6 glin arasinda degismistir. Saglikli goniillillere 50 mg
golimumabin subkutan enjeksiyonla uygulanmasi 3,1 + 1,4 pg/ml’lik ortalama =+
standart sapma maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) saglamstir.

100 miligramlik tek bir subkutan enjeksiyonla verildikten sonra, golimumabin {ist kol,
karin ve kalca bolgelerinden emilimlerinin birbirine yakin ve ortalama mutlak
biyoyararlaniminin %51 oldugu hesaplanmistir. Golimumab, subkutan uygulama
sonrasi dozla yaklasik orantili farmakokinetik sergilediginden, 50 miligramlik veya 200
miligramlik golimumab dozunun mutlak biyoyararlaniminin da benzer olmasi
beklenmektedir.

Dagilim:
Tekli IV uygulamadan sonra ortalama dagilim hacmi 115 £+ 19 ml/kg olarak
saptanmigtir.

Biyotransformasyon:
Calisma yoktur.

Eliminasyon:

Golimumabin sistemik klerensinin giinde 6,9 + 2,0 ml/kg oldugu hesaplanmistir.
Saglikli goniilliilerde terminal yarilanma omrii degeri yaklasik 12 + 3 giin olarak
hesaplanmis ve romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve iilseratif kolit
hastalarinda benzer degerler gézlenmistir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit veya ankilozan spondilitli hastalara subkutan yolla
50 mg golimumab 4 haftada bir uygulandiginda serum konsantrasyonlar1 12. haftada
kararlt duruma ulagsmistir. Dort haftada bir subkutan yolla 50 mg golimumab tedavisi ile
birlikte MTX kullanildiginda ortalama (+ standart sapma) kararli durum vadi serum
konsantrasyonu, MTX tedavisine ragmen aktif RA’s1 devam eden RA hastalarinda
yaklasik 0,6 £ 0,4 ng/ml, aktif psoriyatik artritli hastalarda yaklasik 0,5 + 0,4 pg/ml ve
ankilozan spondilitli hastalarda yaklagik 0,8 = 0,4 pg/ml bulunmustur. Radyografik
olarak, AS kanit1 olmayan aksiyal spondilartrit hastalarinda serum ortalama kararl
durum vadi golimumab konsantrasyonlari, 4 haftada bir 50 mg golimumabin subkutan
uygulanmasindan sonra ankilozan spondilit hastalarinda gozlenen konsantrasyonlar ile
benzer bulunmustur.

Es zamanli olarak MTX kullanmayan romatoid artrit, psoriyatik artrit veya ankilozan
spondilitli hastalarda golimumabin kararli durum vadi konsantrasyonlar1t MTX ile
birlikte golimumab alan hastalara kiyasla yaklasik %30 daha diisiik saptanmistir. Alti
aylik donemde subkutan golimumab ile tedavi edilen sinirli sayida romatoid artritli
hastada, es zamanli MTX kullanim1 golimumabin belirgin klerensini yaklagik %36
oraninda azaltmistir. Ancak poplilasyon farmakokinetik analizi, es zamanli olarak
NSAIil’ler, oral kortikosteroidler veya sulfasalazin kullanimmnin golimumabin belirgin
klerensini etkilemedigini géstermistir.
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Golimumabin 200 mg ve 100 mg indiiksiyon dozlarinin sirasiyla 0. ve 2. haftalarda ve
ardindan golimumabin 50 mg veya 100 mg idame dozlarinin 4 haftada bir iilseratif
kolitli hastalara subkutan yolla uygulanmasindan sonra, serum golimumab
konsantrasyonlar1 tedaviye baslandiktan yaklagik 14 hafta sonra kararli duruma
ulasmistir. idame déneminde 4 haftada bir subkutan yolla 50 mg veya 100 mg
golimumab tedavisi ortalama olarak sirasiyla yaklasik 0,9 + 0,5 pg/ml ve 1,8 £ 1,1
pg/ml serum vadi kararli durum konsantrasyonu saglamistir.

Dort haftada bir subkutan yolla 50 mg veya 100 mg golimumab ile tedavi edilen
iilseratif kolitli hastalarda, immiinomodiilatér ajanlarin es zamanhi kullanimi
golimumabin kararli durum vadi diizeyleri {izerinde belirgin higbir etkiye yol
acmamigtir.

Golimumaba kars1 antikorlar1 gelisen hastalarda golimumabin vadi kararli durum serum
konsantrasyonlar1 genel olarak diisiik bulunmustur (bkz. B6liim 5.1).

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Romatoid artritli hastalarda tekli intravendz golimumab dozunun ardindan golimumab
0,1-10,0 mg/kg doz araliginda yaklasik olarak dozla orantili farmakokinetik
sergilemistir. Saglikli goniilliilere tek bir subkutan doz uygulandiktan sonra, 50 mg- 400
mg araliginda yaklasik olarak dozla orantili farmakokinetik de gézlenmistir.

Viicut agirliginin farmakokinetik tizerindeki etkisi
Viicut agirliginda artisla birlikte golimumabin belirgin klerensinde artma egilimi
saptanmistir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Golimumabin farmakokinetigi yaslart 2-17 arasinda degisen 173 pJIA’li gocukta
belirlenmistir. pJIA ¢alismasinda, 4 haftada bir subkutan yolla golimumab
30 mg/m? (maksimum 50 mg) alan ¢ocuklar farkli yas gruplar1 arasinda benzer olan ve 4
haftada bir 50 mg golimumab alan yetigkin RA hastalarinda gozlenenle benzer veya
biraz daha yiiksek medyan kararli durum vadi golimumab konsantrasyonlarina
ulagmustir.

pJIA 11 cocuklarda yapilan popiilasyon farmakokinetik/farmakodinamik modellemesi ve
simiilasyonu serum golimumab maruz kalimlar ile klinik etkililik arasindaki iligkiyi
dogrulamistir ve viicut agirligi en az 40 kg olan pJiA’li ¢ocuklarda 4 haftada bir
golimumab 50 mg dozaj rejiminin yetiskinlerde etkili oldugu gosterilenlerle benzer
maruz kalimlara ulagtigin1 desteklemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dig1 veriler klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve lireme ve
gelisim toksisitesi bakimindan insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.

Golimumab ile mutajenite, hayvanlarda fertilite veya uzun siireli karsinojenite
caligmalar1 yapilmamastir.

Farelerde, bu tiirdeki TNF-alfanin fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden
analog bir antikor kullanilarak yapilan bir ¢alismada, gebe farelerin sayisinda azalma
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goriilmiistiir. Bu bulgunun erkekler ve/veya disiler lizerindeki etkilerden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 bilinmemektedir. Farelerde yapilan bir gelisim toksisitesi ¢aligmasinda
ayn1 analog antikorun uygulanmasindan sonra ve cynomolgus maymununda golimumab
kullanilarak yapilan bir calismada hicbir maternal toksisite, embriyotoksisite veya
teratojenite kanit1 goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E 420)

L-histidin

L-histidin monohidrokloriir monohidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su.

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik caligmalarinin yapilmamis olmasi nedeniyle bu tibbi iirlin diger tibbi
iiriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
3yl
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Kullanima hazir kalemi 1siktan korumak amaciyla, dis kutusunun i¢inde saklayiniz.

SIMPONI, dis kutusu flizerinde yazili orijinal son kullanma tarihini ge¢meyecek
sekilde, tek bir sefere mahsus olmak iizere maksimum 25°C’ye kadar olan sicakliklarda
30 giin saklanabilir. Yeni son kullanma tarihi dis kutunun iizerine yazilmalidir
(buzdolabindan ¢ikarilma tarihinden itibaren 30 giine kadar).

SIMPONI oda sicakliklarinda  saklandiktan  sonra, tekrar  buzdolabinda
saklanmamalidir. Eger oda sicakligi saklama kosullarinda 30 giin igerisinde
kullanilmazsa SIMPONI atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
SIMPONI paslanmaz ¢elikten, sabitlenmis bir igne takili olan, Tip I cam enjektor
igerisindeki steril bir ¢ozelti olarak kullanima sunulmaktadir. Bu enjektor; “Smartject”
ad1 verilen, tek kullanimlik, kullanima hazir bir kalemin igerisindedir. Igne
muhafazasi, lateks iceren kuru, dogal kauguktan iiretilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

SIMPONI, 1 veya 3 adet kullanima hazir kalem i¢eren ambalajlarda mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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SIMPONI, kullanima hazir bir enjektor icerisindedir. Her SIMPONI ambalajinda
enjektoriin nasil kullanilacagini tam olarak anlatan talimat vardir. Kullanima hazir
enjektor buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra SIMPONI enjeksiyonunu yapmadan once
30 dakika beklenerek ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasi saglanmalidir. Kullanima
hazir enjektor ¢alkalanmamalidir.

Berrak, hafif opak, renksiz agik sar1 renkte olan ¢ozelti, beyaz renkte, 15181 geciren bazi
yar1 saydam veya beyaz protein partikiilleri igerebilir. Bu, protein iceren ¢ozeltilerde
aligilmis olan bir goriiniimdiir. Cozeltide renk degisikligi varsa, bulanik ise veya gozle
goriilen partikiiller i¢eriyorsa SIMPONI kullanilmamalidir.

Kullanima hazir enjektor igerisindeki SIMPONI’nin kullanima hazirlanmasini ve
uygulanmasini tarif eden eksiksiz talimatlar, kullanma talimatinda yer almaktadir.

Kullanilmamus iirtinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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