KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SIMPONI® 50 mg PEN enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir kalem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Golimumab, faregillerdeki bir hibridoma hiicre sistemi tarafindan iiretilen bir insan
[gG 1k monoklonal antikorudur.

0,5 ml’lik SIMPONI
Etkin madde:
Golimumab 50 mg

Yardimel maddeler:
Sorbitol E420 20.5 mg

“Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit:

SIMPONI, metotreksatla kombine olarak; orta ila ciddi, aktif, metotreksat dahil hastalig
modifiye eden anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yeterli yanmit alinamamis olan
romatoid artrit tedavisinde endikedir.

SIMPONTI’nin ayrica, bu hasta popiilasyonundaki fiziksel fonksiyonda diizelme sagladig:
gosterilmigtir.

Psoriyatik artrit:

SIMPONI, tek basina veya metotreksatla kombine olarak; hastalifi modifiye eden anti-
romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yeterli yamit alinamamis olan aktif ve progresif
psoriyatik artrit tedavisinde endikedir. SIMPONI’nin radyografiyle olgiilen periferik eklem
hasarinin ilerleme hizim yavaslattigns ve fiziksel fonksiyonda diizelme sagladig:
gosterilmigtir.

Ankilozan spondilit:
SIMPONI, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermemis olan ciddi, aktif ankilozan
spondilit tedavisinde 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 yetigkin hastalarda orta ila siddetli aktif ilseratif kolitin
tedavisi i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

SIMPONI tedavisi; romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve tilseratif kolitin
tan1 ve tedavisinde tecriibe sahibi doktorlar tarafindan baslatiimali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Romatoid artrit

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

Psoriyatik artrit
SIMPONI 50 mg, her ay ayni tarihte olmak tizere ayda bir defa, verilir.

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

Mevcut veriler klinik yanitin genellikle, 12-14 haftalik tedaviden (3-4 dozdan) sonra elde
edildigi izlenimini vermektedir. Bu zaman dilimi igerisinde terapotik fayda kaniti elde
edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi, tekrar diisiiniilmelidir.

Viicut agirligi > 100 kg olan ve 3 ya da 4 dozdan sonra yeterli klinik yamt elde edilemeyen
hastalarda golimumab dozunun, ayda bir defa 100 mg’a yiikseltilmesi diistiniilebilir. 100
mg’lik ilave 3 ya da 4 doz aldiktan sonra terapotik fayda kanit1 elde edilemeyen hastalarda
tedaviye devam edilmesi, tekrar diistiniilmelidir.

Ulseratif kolit

Viicut agirligi 80 kg 'in altinda olan hastalar

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

Viicut agirligi 80 kg veya daha fazla olan hastalar
SIMPONI baglangi¢ 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 yamitin genellikle, 12-14 haftalik tedavide (4 dozdan) sonra elde
edildigi izlenimini vermektedir. Bu zaman dilimi igerisinde terapotik fayda kaniti elde
edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi tekrar diigtiniilmelidir.



Unutulan doz

Bir hasta SIMPONI’yi planlanan tarihte enjekte etmeyi unutursa unutulan bu doz, hasta
animsar ammmsamaz enjekte edilmelidir. Hastalara, unutulan dozu telafi etmek amaciyla
¢ift-doz enjekte etmeme talimat1 verilmelidir.

Bir sonraki doz, agagidaki kilavuza gore verilmelidir:
* dozun unutuldugu tarihten itibaren gegen siire < 2 hafta ise hasta, unutulan bu dozu
enjekte etmeli ve daha sonra, orijinal tedavi planina uygun hareket etmelidir.
¢ dozun unutuldugu tarihten itibaren gecen 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 SIMPONI’yi, doktorlart uygun oldugunu diigiiniirse, tibbi
yonden gereken sekilde izlenmek kaydiyla, kendi kendilerine enjekte edebilir. Hastalara
SIMPONI’nin, Kullanma Talimati’nda yer alan eksiksiz uygulama talimati uyarinca
tamamim enjekte etme talimati verilmelidir. Uygulama talimati i¢in bkz. Bolim 6.6.
Birden fazla enjeksiyon gerekirse, enjeksiyonlar viicudun farkli bolgelerine
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek ve karaciger yetmezligi

SIMPONI, bu hasta popiilasyonlarinda incelenmemigstir. Herhangi bir doz Onerisinde
bulunulamaz.

Pediatrik popiilasyon (18 yas alti)

SIMPONI’nin ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik ergenlerde kullamilmasi, etkililik ve
giivenlilik verilerinin mevcut olmamasi nedeniyle 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Geriyatrik poptilasyonda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (bkz.
Bolim 6.1).

Aktif tiiberkiiloz veya sepsis gibi, diger siddetli enfeksiyonlar ve firsat¢1 enfeksiyonlar
(bkz. Bolum 4.4).

Orta veya ileri derecede siddetli (NYHA sinuf [II/IV) kalp yetmezligi (bkz. Bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TNF blokerler ile tedavi edilen 65 yas iistii hastalarda, 6liimle sonuclanabilecek
ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere gore daha yiiksektir (bakimz “Ozel
popiilasyonlar/Geriyatrik hastalar (65 yas ve iizeri)” boliimii).




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 geligen bir hastada, SIMPONI tedavisine daha fazla devam
edilmemelidir (bkz. Bolim 4.3).

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

TNF-blokerleri kullanan hastalar, ciddi enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir. SIMPONI
alan hastalarda bakteri (sepsis ve pnémoni dahil), mikobakteri (tiiberkiiloz dahil), fatalleri
de iceren invazif mantar enfeksiyonlar1 ve firsatgi enfeksiyonlar bildirilmistir. Bu ciddi
enfeksiyonlardan bazilari; aym zamanda, arka plandaki hastaliga ilave olarak
enfeksiyonlara zemin hazirlayan immiinosupresif tedavi de kullanmakta olan hastalarda
goriilmiistiir. SIMPONI tedavisi altindayken yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar, yakindan
izlenmeli ve tam1 amaciyla tam bir degerlendirmeden gegirilmelidir. Yeni bir ciddi
enfeksiyon ya da sepsis gelisen hastalarda SIMPONI verilmesi durdurulmali ve bu
enfeksiyon denetim altina alinincaya kadar, uygun antimikrobik veya antifungal tedaviye
baglanmalidir. Histoplazmoz, koksidioidomikoz veya blastomikoz gibi invazif mantar
enfeksiyonlarinin meveut oldugu bolgelerde yasayan ya da bu bolgelere yolculuk yapan
hastalarda SIMPONI tedavisine baslanmadan once, bu tedavinin faydalar1 ve riskleri
dikkatle diistintilmelidir.

Tiiberkiiloz

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

SIMPONI tedavisine baslanmadan dnce tiim hastalar, aktif ve inaktif (‘latent’) tiiberkiiloz
bakimindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz anamnezi veya
tilberkiilozla olas1 temas ve dnceki ve/veya giincel immiinosupresif tedavi dahil ayrintil1 bir
anamnez alinmasin igermelidir. Tiim hastalarda aktif tarama testleri, 6rnegin tiiberkiilin
deri veya kan testi ve gogiis radyografilerin gekilmesi gergeklestirilmelidir (lokal 6nerilere
uyulmas: gerekebilir). Bu testlerin yapildig1 ve alinan sonuglarin neler oldugu, hastanin
alarm kartina kaydedilmelidir. Doktorlara, 6zellikle siddetli hasta veya bagisiklik sorunlar
olan hastalarda olmak iizere yalanci-negatif tiiberkiilin testi sonuglarinin tasidigy risk
animsatilmalidir.

Aktif tiiberkiiloz tams1 konulursa, SIMPONI tedavisine baslanmamalidir (bkz. Bolim
4.3).

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

Inaktif (‘latent’) tiiberkiiloz tamsi konulursa, SIMPONI tedavisinden once ve yerel
oneriler uyarinca anti-tiiberkiiloz tedaviyle latent tiiberkiiloz tedavisi baglatilmalidur.



Cok sayida veya 6nemli tiiberkiiloz risk faktérleri mevcut olan ve latent tiiberkiiloz testi
negatif sonug veren hastalarda, SIMPONI'ye baglanmadan Once anti-tiiberkiiloz tedavi
uygulanmas: diigiiniilmelidir. SIMPONI tedavisine baslanmadan Once anti-tiiberkiiloz
tedavi uygulanmasi, latent veya aktif tiiberkiiloz anamnezi veren, ancak yeterli bir tedavi
kiiriiniin uygulandig1 dogrulanamayan hastalarda da diistiniilmelidir.

Biitiin hastalara, SIMPONI tedavisi sirasinda veya sonrasinda, tiiberkiiloz diislindiiren
belirtiler/semptomlar (6rnegin inatg1 Oksiiriik, asir1 zayiflama/kilo kaybi, fazla yliksek
olmayan ates) ortaya ¢ikarsa doktora bagvurmalar: gerektigi bildirilmelidir.

Hepatitis B viriisii reaktivasyonu

Viriisiin kronik tasiyicisi (yani yiizey antijeni pozitif) olanlarda SIMPONI dahil TNF-
antagonistlerinin kullanilmasi sirasinda hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalar
oliimle sonuglanmistir. HBV enfeksiyonu riski mevcut hastalar SIMPONI tedavisine
baslanmadan 6nce, kendilerinde daha 6nce HBV enfeksiyonu kanitlarimin mevcut olup
olmadigi ag¢isindan degerlendirilmelidir. SIMPONI tedavisine ihtiyag duyan HBV
tastyicilari, tedavi siiresinde ayrica tedavi bittikten sonra aylar boyunca, aktif HBV
enfeksiyonuna ait belirtiler ve semptomlar agisindan yakindan izlenmelidir. HBV
tasiyicilarinda HBV reaktivasyonunu 6nlemek igin TNF-antagonistiyle birlikte anti-viral
tedavi kullamlmasi konusundaki veriler yetersizdir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda
SIMPONI verilmesi durdurulmal1 ve uygun destek tedavisiyle birlikte etkili anti-viral tedavi
uygulanmalidir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif hastaliklar
TNF-blokeri tedavisinin, malignite gelismesindeki potansiyel rolii bilinmemektedir. Bir

TNF-antagonistiyle tedavi edilen hastalardaki lenfoma, 16semi veya diger malignite riski
olasiligi, bugiinkii bilgilerimizle uzaklagtirilamaz. Malignite anamnezi veren hastalarda
TNF-blokeri tedavisi veya malignite geligen hastalarda tedaviye devam diistiniiliirken,
ihtiyath olmak gerekir.

Pedriatrik maligniteler

Pazarlama sonrasi, TNF-blokerleri kullanan g¢ocuklar, tedaviye <18 yaginda baglanan
ergenler ve 22 yasina kadar olan gen¢ erigkinler arasinda bazilar1 6liimle sonuglanan
maligniteler bildirilmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda malignite olarak lenfoma
gelismis; digerlerinde ise seyrek goriilen ve genellikle immiinsupresyona eslik edenler de
dahil olmak tizere gesitli ve farkli maligniteler gelistigi bildirilmistir. TNF blokerleriyle
tedavi edilen ¢ocuklarda ve ergenlerdeki malignite gelisme riski diglanamaz.

Lenfoma ve 16semi
TNF blokérlerinin kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (akut myleoid l6semi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid 16semi) gelistigi bildirilmistir.

SIMPONI dahil biitin TNF-blokerleriyle yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii
boliimlerinde; anti-TNF tedavi goren hastalar arasinda gelisen lenfoma vakalarinin
sayisinin, kontrol hastalariyla Kkarsilastirildiinda daha fazla oldugu goézlenmisgtir.
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. Pazarlama sonrasi, bir TNF-
antagonistiyle tedavi edilen hastalarda lenfoma vakalar1 bildirilmistir.



Uzun siiredir devam eden, ileri derecede aktif, risk tahminini zorlastiracak inflamatuvar
hastalig1 olan romatoid artritli hastalarda lenfoma ve 16semi gelisme riski daha yiiksektir.

Diger TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi donemde seyrek
hepatosplenik T hiicreli lenfoma (HSTCL) vakalar1 rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Seyrek goriilen bu T-hiicreli lenfoma tipi ¢ok agresif bir hastalik seyri izler ve genellikle
oliimciildiir. Bu vakalarin biiyiik kismi adolesan ve geng yetiskin erkeklerde goériilmiistiir
ve bu Kkisilerin neredeyse tiimii, inflamatuvar barsak hastalif: i¢in es zamanli olarak
azatioprin (AZA) veya 6-merkaptoiirin (6-MP) almigtir. AZA veva 6-MP ile Simponi
kombinasyonunun potansiyel riski dikkatle degerlendirilmelidir. TNF-blokerleri ile tedavi
edilen hastalarda hepatosplenik T hiicreli lenfoma geligsme riski géz ard1 edilmemelidir.

Lenfoma disindaki diger maligniteler

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

Kolon displazisi/karsinomu

Golimumab tedavisinin displazi veya kolon kanseri geligme riskini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Displazi veya kolon kanseri gelisimi agisindan artmig risk tasiyan tiim
hastalar (6rnedin, uzun zamandir devam eden iilseratif kolit veya primer sklerozan
kolanjitli hastalar) veya geg¢misinde displazi veya kolon karsinomu &ykiisii 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 tamsi yeni konmus, SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda her bir
hastaya yonelik riskler ve faydalar dikkatle gozden gegirilmeli ve tedaviye devam edip
etmeme karar1 degerlendirilmelidir.

SIMPONI’nin ciddi, persistan astim hastalarinda kullanilmasim1 ~ degerlendiren,
eksplorasyon amagli bir klinik ¢aligmada, SIMPONI verilen hastalardan malignite
gelisenlerin sayisinin, kontrollerden daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun
anlamlilig1 bilinmemektedir.

Bagka bir TNF-blokeri olan infliksimabin, orta ila ciddi derecede kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) vakalarinda kullanildigi, eksplorasyon amagh bir klinik ¢aligmada; ¢ok
biiyiik boliimii akcigerlerde veya bas ve boyunda olmak tizere malignite gelisen hastalarin
infliksimabla tedavi edilen gruptaki sayisinin, kontrol grubundakinden daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bunlarin hepsinin anamnezinde, fazla sayida sigara i¢ildigi
bildirilmistir. KOAH hastalarinda, ayrica asirt sigara igmeleri nedeniyle malignite riski
artmis olan hastalarda herhangi bir TNF-blokeri kullanilirken ihtiyath olmak gerekir.

Cilt kanserleri

SIMPONI dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda melanom bildirilmisgtir.
Diger TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda Merkel hiicreli karsinom bildirilmigtir
(bkz. Boliim 4.8). Tiim hastalara ve 6zellikle de cilt kanseri i¢in risk faktorlerine sahip
hastalara periyodik cilt muayenesi tavsiye edilir.



Konjestif Kalp Yetmezligi

Bagka bir TNF-antagonistinin kullanildigi, klinik bir ¢alismada konjestif kalp
yetmezliginin agirlastigi ve bu yetmezlige bagli mortalitenin yiikseldigi gézlenmistir.
SIMPONI, konjestif kalp yetmezligi hastalarinda incelenmemistir. SIMPONI, hafif
(NYHA smuf KII) kalp yetmezligi olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir. Hastalar
dikkatle izlenmeli ve yeni semptomlar gelisen veya mevcut semptomlart kétiilesen
hastalarda SIMPONI tedavisine devam edilmemelidir (bkz. Béliim 4.3).

Norolojik olaylar

SIMPONI dahil TNF-blokerlerinin kullanmilmasina; multipl skleroz dahil merkez sinir
sisteminin demiyelinizan hastaliklarina ait yeni klinik semptomlarin ve/veya radyografik
kanmitlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut olanlarin kotiilesmesi egslik etmistir. Demiyelinizan
hastaliklar1 daha Onceden de mevcut olan veya yeni baglayan hastalarda SIMPONI
tedavisine baglanmadan Once, anti-TNF tedavinin faydalarn ve riskleri dikkatle
degerlendirilmelidir.

Ameliyat
SIMPONI tedavisinin artroplasti dahil cerrahi girisimler gegiren hastalardaki giivenliligi

konusundaki tecriibeler sinirlidir. Cerrahi girisimler planlanirken, SIMPONI’nin
eliminasyon yari-6mriiniin uzun oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. SIMPONI tedavisi
altindayken cerrahi girisime ihtiyag duyan hastalar, enfeksiyonlar agisindan yakindan
izlenmeli ve uygun 6nlemlere/tedavilere girigilmelidir.

Immiinosupresyon
Timor nekroz faktoriiniin (TNF) inflamasyonda aracilik yapmasi ve hiicresel bagisiklik

yanitinda modiilasyona yol agmasit nedeniyle; SIMPONI dahil TNF-blokerlerinin,
enfeksiyonlar ve malignite kargisindaki konak direncini etkiliyor olma olasiligi vardir.

Otoimmiin siiregler
Anti-TNF tedavinin neden oldugu nispi TNF-alfa eksikligi, bir otoimmun siireg

baslatabilir. Bir hastada SIMPONI tedavisi sirasinda lupus-benzeri bir sendromu
diisiindiiren semptomlar ve ¢ift- sarmalli DNA antikor pozitivitesi gelisirse, SIMPONI
tedavisine devam edilmemelidir (bkz. B6liim 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar

TNF-blokeri kullanan hastalarda pansitopeni, l6kopeni, nétropeni, aplastik anemi ve
trombositopeni gelistiginden s6z eden pazarlama-sonrasi raporlar vardir. Klinik ¢alismalar
sirasinda  pansitopeni dahil sitopeniler, SIMPONI tedavisi sirasinda seyrek olarak
bildirilmistir. Kan diskrazilerini akla getiren inatg1 ates, morarma, kanama, renk solmasi
gibi igaretler ve semptomlar gelisen biitiin hastalar, derhal tibbi yardim aramalidir. Onemli
hematolojik anormalliklerin varligi dogrulanan hastalarda, SIMPONI tedavisine devam
edilmemesi diistiniilmelidir.

TNF-antagonistleri ve anakinranin birlikte verilmesi

Anakinranin diger bir TNF blokeri olan etanersept ile birlikte kullamldigi klinik
caligmalarda ciddi enfeksiyonlar, notropeni  goériilmiis ve ilave bir fayda elde
edilememistir. Bu kombinasyon tedavisine eslik eden advers olaylarin tabiati nedeniyle
anakinra ile diger TNF blokerlerinin kombine olarak kullanilmas:1 sirasinda da benzer
toksisitelerle  karsilagilabileceginden = SIMPONI  ve  anakinra  kombinasyonu
Onerilmemektedir.




TNF-antagonistleri ve abataseptin birlikte verilmesi

Klinik c¢aligmalarda TNF antagonistlerinin ve abataseptin birlikte verilmesi, TNF-
antagonistlerinin yalniz basina verilmesiyle karsilastirildiginda ciddi enfeksiyonlar da dahil
olmak tiizere enfeksiyon riskinin artmasi eslik etmis ve ilave bir fayda saglanmamaigtir.
SIMPONI ve abatasept kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla es zamanli uygulama

SIMPONI ile aym hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
SIMPONI’'nin es zamanli kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla es
zamanli olarak SIMPONI kullanimi, enfeksiyon riskinde artig olasiligi nedeniyle
Onerilmez.

Biyolojik DMARD’lar arasinda gegis yapilmast
Bir biyolojik tedaviden bagka bir biyolojik tedaviye gecis yapilirken dikkatli olunmalidir

¢linkii biyolojik aktivitelerin ortlismesi enfeksiyon riskini daha da arttirabilir.

Asilar
SIMPONI tedavisi altinda olan hastalara canli asilar disindaki asilar yapilabilir (bkz.

Boliim 4.5). Asiyla elde edilen bagisiklik yaniti, aginin yapilmasina eglik eden enfeksiyon
riski veya enfeksiyon bulagsmasi konularinda hig¢bir veri mevcut degildir.

Alerjik reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalar sirasinda subkutan SIMPONI tedavisine ciddi alerjik advers
reaksiyonlarin eglik ettigi bildirilmemistir. Klinik ¢aligmalar sirasinda SIMPONI tedavisine
tirtiker, bronkospazm ve agir1 duyarlilik dahil, ciddi olmayan alerjik reaksiyonlar eslik
etmigtir. Anafilaktik reaksiyon veya diger ciddi alerjik reaksiyonlar geligirse, SIMPONI
verilmesinden hemen vazgegilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Lateks duyarlilig
Kullanima hazir enjektérdeki igne muhafazasi, lateks i¢eren kuru, dogal kauguktan
yapilmistir ve latekse duyarl bireylerde alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik hastalar (65 yas ve tizeri)

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve iilseratif kolit hastalarindaki Faz
III ¢alismalarinda SIMPONI verilen 65 yas ve lizeri hastalardaki advers olaylarin, ciddi
advers olaylarin ve ciddi enfeksiyonlarin, gen¢ hastalardakinden farkli olmadigi
goriilmiistiir. Ancak ileri yaslardaki hastalarin tedavisi sirasinda ihtiyatli olmak ve 6zellikle
enfeksiyonlarin gelismesine dikkat etmek gerekir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

SIMPONI’nin bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanildigi, spesifik
calismalar yapilmamistir. SIMPONI, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ihtiyatla kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2)

Yardimc1 maddeler
SIMPONI sorbitol (E420) igerir. Nadir kaliimsal frikktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.




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

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla birlikte kullanim

SIMPONI ile aym hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlar
(anakinra ve abatasept dahil) ile SIMPONI’nin kombine edilmesi 6nerilmemektedir (bkz.
Boélim 4.4).

Canli agilar
Canli agilar, SIMPONI ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.6).

Metotreksat

SIMPONI’nin romatoid artrit, psoriyatik artrit veya ankilozan spondilit hastalarina
metotreksatla birlikte verilmesi, (bir sonraki) doz 6ncesi kararli plazma diizeylerinin daha
yiiksek olmasina yol agmaktaysa da bu veriler, SIMPONI ya da metotreksat dozunun
ayarlanmasi gerektigi izlenimini vermemektedir (bkz. B6liim 5.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk yapma potansiyeline sahip kadinlara, SIMPONI tedavisi sirasinda gebe kalmamalari
Onerilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, yeterli kontraseptif 6nlem almali ve bu 6nlemi,
en son golimumab enjeksiyonundan sonra 6 ay daha devam ettirmelidir

Gebelik donemi

Golimumab igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Golimumabimn TNF’yi inhibe etmesi nedeniyle, gebelik doneminde golimumab
uygulanmasi yenidoganda normal immiin yanitlar: etkileyebilir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/ fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli =zararli etkiler
gostermemektedir.

Golimumab gebe kadinlara uygulanirken tedbirli olunmalidir.

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



Laktasyon donemi

Golimumabin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi veya oral yoldan viicuda girdikten
sonra emilip emilmedigi bilinmemektedir. Golimumabin maymunlarda anne siitiine gectigi
gosterilmistir. Insanlarda immiinoglobulinler anne siitine gegctiklerinden kadinlar
golimumab tedavisi sirasinda ve bu tedaviyi izleyen 6 ay boyunca bebeklerini emzirerek
beslememelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar izerinde yapilan aragtirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
(bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
SIMPONTI’nin ara¢ veya makine kullanma yeteneginizi tizerinde hafif bir etkisi olabilir.
SIMPONI aldiktan sonra bag doénmesi olusabilir. Eger bu olursa, ara¢ veya makine
kullanmayiz.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve {iilseratif kolitin incelendigi pivot
¢alismalarin kontrollii déneminde, en yaygin istenmeyen ilag reaksiyonu golimumab ile
tedavi edilen hastalarin %12.6’sinda ve kontrol hastalarinin %10.7’sinde bildirilen iist
solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Golimumab ile bildirilen en ciddi istenmeyen ilag
reaksiyonlari, ciddi enfeksiyonlar (sepsis, pnomoni, tiiberkiiloz, invazif mantar
enfeksiyonu ve firsat¢1 enfeksiyonlar), demiyelinizan bozukluklar, lenfoma, HBV
reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, otoimmiin siiregler (lupus benzeri sendrom) ve
hematolojik reaksiyonlar1 icermistir (bkz. Boliim 4.4).

Golimumabla yapilan klinik ¢aligmalarda gézlenen istenmeyen ilag reaksiyonlari, asagida
Ozetlenmektedir. Belirtilen sistem/organ siniflarindaki advers ilag reaksiyonlar: siklik
bakimindan, su sekilde listelenmistir: Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10);
Yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (>1/10,000, <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik
grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyeti gittik¢e azalacak sekilde verilmigtir

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

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

Yaygin:

- Bakteri enfeksiyonlar (6rnegin seliilit)

- Viral enfeksiyonlar (6rnegin influenza ve herpes)
- Bronsit

- Sinlizit

- Yiizeysel mantar enfeksiyonlari

Yaygin olmayan:

- Septik sok

- Sepsis

- Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (6rnegin pnémoni)

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

Seyrek:

- Hepatit B reaktivasyonu
- Tiiberkiiloz

- Piyelonefrit

- Enfeksiyoz bursit

Iyi huylu, kétii huylu veya tammlanamayan neoplazmalar (kist ve polipler de dahil
olmak iizere)

Yaygin olmayan:

- Neoplazmalar (6rnegin deri kanseri, skuaméz hiicreli karsinom ve melanositik neviis)

Seyrek:
- Lenfoma, 16semi, melanoma

Bilinmeyen:
- Merkel hiicreli karsinom*, hepatosplenik T-hiicreli lenfoma*

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin:
- Anemi

Yaygin olmayan:
- Lokopeni, trombositopeni, pansitopeni

Bilinmeyen:
- Aplastik anemi*

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin:
- Alerjik reaksiyonlar (bronkospazm, asir1 duyarlilik, tirtiker), otoantikor pozitifligi

Seyrek:
Ciddi sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anaflaktik reaksiyon dahil), vaskiilit
(sistemik), sarkoidoz

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin olmayan:

- Kan glukozunun ytikselmesi

- Lipidlerin artmasi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan:
- Depresyon
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- Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin:

- Bas donmesi

- Bas agnisi

Yaygin olmayan:

- Demiyelinizan hastaliklar (merkezi ve periferik)
- Denge bozukluklari

- Disgozi (tat alamama)

- Parestezi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan:

- Gorme bozukluklar: (6rnegin bulanik gérme, gérme keskinliginin azalmasi)
- Konjonktivit

- Goz alerjisi (6rnegin kasinti ve iritasyon)

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:

- Konjestif kalp yetmezIligi (yeni baglayan veya kotiilesen)
- Aritmi

- Iskemik koroner arter bozukluklar

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin:
- Hipertansiyon

Yaygin olmayan:

- Tromboz (6rnegin derin ven trombozu, aort trombozu)
- Raynaud fenomeni

- Sicak basmasi

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan:

- Astim ve iligkili semptomlar (6rnegin hiriltili solunum ve bronglarda hiperreaktivite),
interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin:

- Dispepsi

- Gastrointestinal agr1

- Abdominal agn

- Bulanti

Yaygin olmayan:

- Kabizlik

- QGastrointestinal inflamatuvar hastaliklar (6rnegin gastrit, kolit)
- Gastroozofageal reflii hastaligi
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- Stomatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin:

- Alanin aminotransferaz artisi

- Aspartat aminotransferaz artisi

Yaygin olmayan:
- Kolelityaz
- Karaciger bozukluklar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin:

- Kasint1

- Deri dékiintiisii

Yaygin olmayan:

- Psoriasis (yeni baslayan veya daha 6nceki mevcut palmar/plantar psoriasisin
kétiilesmesi ve piistiiler)

- Urtiker

- Vaskiilit (kutanoz)

- Alopesi

- Dermatit

Seyrek:
- Deri soyulmasi

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

Bébrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan:

- Mesane bozukluklar

- Bobrek bozukluklar

Gebelik, pueperiyum durumlar ve perinatal hastahiklan
Yaygin olmayan:

- Meme bozukluklar

- Menstriiasyon bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar

Yaygin:

- Pireksi

- Asteni

- Enjeksiyon yerinde reaksiyon (6rnegin enjeksiyon yerinde eritem, tirtiker, sertlesme,
agri1, morluk, kaginti, tahris ve parestezi)

Yaygin olmayan:
- Gogiste sikint1 hissi
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Seyrek:
- lIyilesme bozuklugu

Yaralanma, zehirlenme ve prosediir komplikasyonlar:
Yaygin olmayan:
- Kemik kiriklar

* Diger TNF-bloker ajanlarla goézlenmis ancak golimumab klinik ¢alismalarinda
gbzlenmemisgtir.

Secilmis istenmeyen ilac reaksiyonlarinin tarifi

Enfeksiyonlar

Pivot ¢alismalarin kontrollii ddneminde en yaygin istenmeyen reaksiyon, golimumab ile
tedavi edilen hastalarin %12.6’sinda (100 hasta yili basina insidans: 60.9; %95 GA: 54.9,
67.3) ve kontrol hastalarimin %10.7’sinde (100 hasta yil1 basina insidans: 53.2: %95 GA:
44.4, 63.2) bildirilen iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Medyan takip stiresi yaklasik
2 yil olan ¢aligmalarin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde, iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin 100 hasta yili bagina insidans1 golimumab ile tedavi edilen hastalarda
41.6 olmustur(%95 GA: 40.1, 43.2).

Pivot ¢alis malarin kontrollii déneminde, enfeksiyonlar golimumab ile tedavi edilen
hastalarin %22.8’inde (100 hasta yili bagina insidans: 130.04; %95 giliven arahigi: 121.6,
139.7) ve kontrol hastalarinin %19.9’unda (100 hasta y1l1 bagina insidans 123.0; %95 GA.
109.4, 137.8) gozlenmistir. Medyan takip siiresi yaklagik 2 yil olan ¢aligmalarin kontrollii
ve kontrolsiiz donemlerinde, golimumab ile tedavi edilen hastalarda, enfeksiyonlarin 100
hasta yil1 bagina insidanst 96.0 olmustur (%95 GA: 93.7, 98.4).

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinin kontrollii doneminde
ciddi enfeksiyonlar; golimumabla tedavi edilen hastalarin %1.4’tinde ve kontrol ile tedavi
edilen hastalarin %1.3’{inde g6zlenmistir.. Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan
spondilit g¢alismalarimin  kontrollii déneminde, 100 hasta takip yili basma ciddi
enfeksiyonlarin insidanst golimumab 100 mg grubunda 7.4 (%95 GA: 4.6, 11.1),
golimumab 50 mg grubunda 3.3 (%95 GA: 1.3, 6.9) ve plasebo grubunda 4.2 olmugtur
(%95 GA: 1.8,8.2). Golimumab indiiksiyonlu iilseratif kolit ¢alismalarinin kontrollii
déneminde ciddi enfeksiyonlar SIMPONI ile tedavi edilen hastalarin %0.8’inde ve
kontrol hastalarinin %1.5’inde gdzlenmistir. Tiiberkiiloz, sepsis ve pnémoni dahil bakteri
enfeksiyonlari, invazif mantar enfeksiyonlar1 ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar, golimumabla
tedavi edilen hastalarda gozlenen ciddi enfeksiyonlardir; bunlardan bazilar1 oliimle
sonuglanmistir. Medyan takip siiresi yaklasik 2 yil olan oncii ¢aligmalarin kontrollii ve
kontrolsiiz dénemlerinde, golimumab 100 mg alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve
tiiberkiiloz dahil ciddi enfeksiyonlarin insidans1 golimumab 50 mg alan hastalara kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Tiim ciddi enfeksiyonlarn 100 hasta yii bagna insidansi
golimumab 100 mg alan hastalarda 4.9 (%95 GA: 4.3, 5.7) ve golimumab 50 mg alan
hastalarda 3.1° olmustur(%95 GA: 2.5, 3.9).

14



Maligniteler

Lenfoma

Pivot galismalarda golimumab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma insidansi, toplum
genelinde beklenenden daha yiiksek olmustur.

Bu ¢alismalarin kontrollii ve Kontrolsiiz béliimlerinde ortalama yaklagik 2 yillik takip
siiresince, golimumab 100 mg alan hastalarda golimumab 50 mg alan hastalara kiyasla
daha yiiksek lenfoma insidansi gézlenmistir. Lenfoma tanis1 7 hastada konmustur
(golimumab 50 mg tedavi gruplarinda 1 hasta ve golimumab 100 mg tedavi gruplarinda 6
hasta); 100 hasta takip yili basina lenfoma insidansi (%95 GA) golimumab 50 mg ve 100
mg i¢in sirasiyla 0.04 olay (0.00, 0.23) ve 0.15 olay (0.05, 0.32) iken plasebo i¢in 0.00
olmustur (0.00, 0.69). Lenfomalarin biiyiik kismi, daha dnceden anti-TNF ajanlar almus,
hastalik siiresi daha uzun ve hastaligi daha refrakter (yanitsiz) olan hastalar1 dahil eden
GO-AFTER ¢alismasinda goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).

Lenfoma disindaki diger maligniteler

Pivot ¢alismalarin kontrollii dénemlerinde ve yaklagik 2 yillik takip doneminin sonuna
kadar, lenfoma diginda kalan diger malignitelerin insidansinin (melanoma dis1 deri kanseri
harig), golimumab ve kontrol gruplarinda birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Yaklagik 2
yillik takip déneminin sonuna kadar, lenfoma digindaki malignitelerin insidansi (melanoma
dis1 deri kanseri harig) genel popiilasyon ile benzer bulunmustur.

Medyan takip siiresi yaklasik 2 yil olan 6ncii ¢aligmalarin kontrollii ve Kkontrolsiiz
dénemlerinde, plasebo ile tedavi edilen 5, golimumab 50 mg ile tedavi edilen 8 ve
golimumab 100 mg ile tedavi edilen 17 hastaya melanoma dis1 deri kanseri tanmis1 konmusg
ve sdz konusu kanserlerin 100 hasta takip yili bagina insidansi (%95 giiven aralify)
golimumab kullananlarda kombine 0.39 (0.26, 0.58), plasebo verilenlerde ise 1.03 (0.33,
2.40) olarak hesaplanmuistir.

Medyan takip siiresi yaklasik 2 yil olan 6ncii ¢aliymalarin kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde, plasebo ile tedavi edilen 3, golimumab 50 mg ile tedavi edilen 17 ve
golimumab 100 mg ile tedavi edilen 17 hastaya melanoma dis1 deri kanseri ve lenfoma
haricinde malignite tanis1 konmus ve s6z konusu kanserlerin 100 hasta takip yili basina
insidans1 (%95 giiven aralig1) golimumab kullananlarda kombine 0.53 (0.37, 0.73), plasebo
verilenlerde ise 0.61 (0.13, 1.80) olarak hesaplanmuistur.

Astimh hastalardaki klinik calismalarda bildirilen vakalar

Eksplorasyon amagh bir klinik ¢aliymada siddetli, inatg1 astim hastalarina baslangigta (sifir
haftasinda), belirlenen tedavi dozunun %150’sine esit bir yiikkleme dozu subkutan olarak
verilmis ve daha sonra da tedaviye, elli ikinci haftanin sonuna kadar her 4 haftada bir 200
mg, 100 mg veya 50 mg golimumabla devam edilmigtir. Kombine golimumab tedavi
gruplarinda (n=230) sekiz malignite bildirilmis, plasebo grubunda (n=79) ise malignite hi¢
bildirilmemistir. Bir hastada lenfoma, 2 hastada melanom olmayan deri kanseri ve 5
hastada diger maligniteler bildirilmigtir. Herhangi bir kanser tipinin spesifik olarak
kiimelendigi gozlenmemistir

Bu ¢alismanin plasebo-kontrollii boliimiinde tiim malignitelerin golimumab kullanan
hastalardaki 100 hasta-yil1 basina insidansi (%95 giiven araligr) 3.19 (1.38, 6.28) olarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismada, golimumabla tedavi edilen hastalardaki 100 hasta-y1l1 bagina
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hesaplanan insidans (%95 giiven aralig1) lenfoma igin 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
hesaplanmigtir. Plasebo grubunda 100 hasta-yil1 bagina hesaplanan insidansin (%95 giiven
aralign), 0.00 (0.00, 2.94) oldugu bulunmustur. S6z konusu bulgunun klinik anlamlihig
bilinmemektedir.

Norolojik olaylar

Medyan takip siiresi yaklagtk 2 yil olan pivot ¢aligmalarin kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde, golimumab 100 mg alan hastalarda golimumab 50 mg alan hastalara kiyasla
daha yiiksek demiyelinizasyon insidans1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Karaciger enzimlerinde yiikselme

Pivot romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢aligmalarimin kontrollii déneminde, ALT
diizeylerinde hafif (normalin iist sinirimin >1 - <3 kat1) yiikselmeler romatoid artrit ve
psoriatik artrit ¢alismalarinda golimumab kullanan hastalarla kontrol hastalarinda
birbirlerine yakin oranlarda (hastalarin %22.1-%27.4’tinde) goriilmistiir; ankilozan
spondilit g¢aligmasinda golimumabla tedavi edilen hastalarda (%25.6) hafif ALT
yiikselmeleriyle, kontrol hastalarindakinden daha yiiksek oranlarda (%3.9) kargilagilmigtir.
Medyan takip siiresi yaklasik 3 yil olan pivot romatoid artrit ve psoriyatik artrit
calismalarmin kontrollii ve kontrolsiiz ddnemlerinde, hafif ALT ylikselmelerinin
insidansinin romatoid artrit ve psoriyatik artrit galigmalarinda golimumab ile tedavi edilen
hastalarda ve kontrol hastalarinda  birbirine yakin oldugu gézlenmistir. Ankilozan
spondilitli popiilasyonda hafif ALT yiikselmelerinin insidansi golimumab ile tedavi edilen
hastalarda kontrol hastalarina gore daha yiiksek olmugtur. Golimumab indiiksiyonlu pivot
tilseratif kolit ¢alismalarinin kontrollii dsneminde ALT’de hafif yiikselmeler (> 1 ve <3
x ULN) SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda ve kontrol hastalarinda benzer oranlarda
gdzlenmistir (sirastyla %8.0 ve %6.9). Ortalama takip stiresi yaklasik 1 yil olan &ncii
tilseratif kolit c¢alismalarinin Kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde hafif ALT
yiikselmelerinin insidans1 UK g¢aligmasinin idame bolimiinde SIMPONI alan hastalarda
%17.4 olmustur.

Pivot romatoid artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinin kontrolli déneminde; ALT
diizeyinde normalin {ist simrina gore en az 5 kat yiikselme yaygin goriilmemis ve kontrol
hastalarina kiyasla golimumabla tedavi edilen hastalarda daha fazla (sirasiyla %0.4-%0.9
ve %0.0) gozlenmistir. Psoriyatik artrit popiilasyonunda, bdyle bir egilim gdzlenmemistir.
Medyan takip siiresi 3 yil olan pivot romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit
calismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz donemlerinde, ULN’den en az 5 kat daha fazla ALT
yiikselmelerinin insidansi golimumab ile tedavi edilen hastalarda ve kontrol hastalarinda
benzer bulunmustur. 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 azalmig ya
da normale dénmiistiir. Golimumab indiiksiyonlu pivot ilseratif kolit ¢alismalarinin
kontrollii dénemlerinde ALT’de > 5 x ULN yiikselmeler SIMPONI ile tedavi edilen
hastalarda ve kontrol hastalarinda benzer oranlarda gozlenmigtir (sirasityla %0.3 ve
%1.0). Ortalama takip siiresi yaklagik 1 yil olan 6ncii ulseratif kolit ¢aligmalarimn
kontrollii ve kontrolsiiz dénemlerinde ALT’de > 5 x ULN yiikselmelerin insidans1 UK
calismasinin idame boliimiinde SIMPONI alan hastalarda %0.7 olmustur.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit pivot ¢aligmalarinda; golimumab ile

tedavi edilen ve karaciger anormallikleri daha 6nceden de mevcut olan ve bagka ilaglar da
alan bir hastada, sarilik eslifinde, enfeksiydz olmayan ve Oliimle sonuglanan hepatit
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geligmigtir. Golimumabin bu gelismelere katkida bulunan ya da bunlan kétiilestiren bir
faktor olma olasiligl g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar:

Oncii calismalarin kontrollii donemlerinde, golimumab ile tedavi edilen hastalarin %5.1°1
ve kontrol hastalarimin  %2.0’sinde enjeksiyon yerinde reaksiyonlar gelismistir.
Golimumaba Kkarsi antikorlarmn varligi, bu reaksiyonlarn gelisme riskini artirabilir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin biiyiik boliimii hafif-orta derecede siddetli olarak gelismis
ve kendilerini en fazla, enjeksiyon yerindeki eritem olarak gostermistir. Enjeksiyon yeri
reaksiyonlari, tibbi {iriin kullanimina devam edilmemesine genellikle neden olmamustir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, siddetli persistan astim hastalarindaki
kontrollii Faz IIb ve IIl g¢aligmalarda ve iilseratif kolitin Faz II/IIl g¢alismalarinda
golimumabla tedavi edilen higbir hastada anafilaktik reaksiyonlar gelismemisgtir.

Otoimmiin antikorlar
Pivot c¢alismalarin kontrollii ve kontrolsiiz dénemlerinde 1-yillik takip siiresince,
golimumab ile tedavi edilen hastalarin %3.5’1 ve kontrol hastalarinin %2.3’tinde ANA
pozitifligi (en az 1:160 titrede) sonradan gelismigtir. Tedavi baslangicinda anti-dsDNA
negatif bulunan hastalarda 1-yillik izleme doneminde anti-dsDNA antikorlar1 yaygin
sekilde goriilmemistir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asimi ve tedavisi

Bir klinik ¢alismada 10 mg/kilograma varan tek doz golimumab intravendz olarak, doz
smirlandiric1 toksisite olmaksizin kullamilmistir. Doz asimi durumunda hastanin, advers
etkilere ait belirti ve bulgular agisindan izlenmesi ve hemen gerekli semptomatik tedaviye
baglanmasi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik 6zellikler;
Farmakoterap6tik grup: Tiimor nekroz faktérii alfa (TNF-a) inhibitorleri,
ATC kodu: LO4AB06

Etki mekanizmasi

Golimumab; insan tiimor nekroz faktoriiniin (TNF) hem ¢6ziinebilir, hem de transmembran
biyoaktif formlanyla yiiksek afiniteli stabil kompleksler olusturan ve boylece tiimér nekroz
faktoriin reseptérlerine baglanmasini 6nleyen bir insan monoklonal antikorudur.
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Farmakodinamik etkiler

Insan tiimor nekroz faktoriiniin 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’e bagh
ckspresyonunu notralize ettigi  gosterilmistir. Golimumab ayrica, insan endotel
hiicrelerinden TNF etkisiyle interlokin (IL)-6, IL-8 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor (GM-CSF) salgilanmasini, in vitro inhibe etmisgtir.

C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin plasebo gruplarina kiyasla diizeldigi gdzlenmis ve
SIMPONI tedavisi kontrol tedavisiyle karsilastirildiginda; baslangigtaki serum IL-6,
ICAM-1, matriks metalloproteinaz (MMP-3) ve Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) diizeylerinin anlamli sekilde azalmasina neden olmustur. Ayrica romatoid artrit ve
ankilozan spondilit hastalarinda TNFa, psoriyatik artrit hastalarinda IL8 diizeyleri
azalmigtir. Bu degigiklikler baglangigtaki SIMPONI dozundan sonra yapilan ilk (4.
haftadaki) degerlendirmede g6zlenmis 24. haftaya kadar aym gekilde devam etmistir.

Klinik etkinlik

Romatoid artrit

SIMPONT’nin etkinligi, tarama doneminden en az 3 ay énce Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) kriterlerine gore orta derecede—siddetli aktif RA tanist konan 18 yas ve lizeri 889
hastada yiiriitiilen iki ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmada
gosterilmigtir. Hastalarda sislik olan en az 4 eklem ve hassasiyet olan 4 eklem mevcuttu.
SIMPONI veya plasebo 4 haftada bir subkutan yolla uygulanmistir.

GO-FORWARD, MTX’in haftada en az 15 mg stabil bir dozuna ragmen aktif RA’s1
devam eden ve daha o6nce bir anti-TNF ajan ile tedavi edilmemis 444 hastay:
degerlendirmistir. Hastalar plasebo + MTX, SIMPONI 50 mg + MTX, SIMPONI 100 mg
+ MTX veya SIMPONI 100 mg + plasebo almak iizere randomize edilmigtir. Plasebo +
MTX alan hastalar 24. haftadan sonra SIMPONI 50 mg + MTX’e gecirilmigtir. 52.
haftada, hastalar agik, uzun siireli bir uzatma fazina girmistir.

GO-AFTER daha énceden anti-TNF ajanlar1 adalimumab, etanersept veya infliksimabdan
biri veya daha fazlasiyla tedavi edilen 445 hastayr degerlendirmistir. Hastalar plasebo,
SIMPONI 50 mg veya SIMPONI 100 mg almak tlizere randomize edilmistir. Caligma
stiresince hastalarin MTX, sulfasalazin (SSZ) ve/veya hidroksiklorokin (HCQ) ile es
zamanli DMARD tedavisine devam etmelerine izin verilmistir. Onceki anti TNF
tedavilerinin birakilmasina dair bildirilen nedenler etkinlik yoklugu (%58), toleranssizlik
(%13) velveya giivenlilik veya etkinlik digindaki diger nedenler olmustur (%29,
¢ogunlukla malisebepler).

GO-FORWARD ve GO-AFTER’da (es) birincil sonlanim noktas:t 14. haftada ACR 20
yamtina ulasan hastalarin yiizdesidir. GO-FORWARD’da diger es-birincil sonlanim
noktasi 24. haftada Saglik Degerlendirme Anketinde (HAQ) baslangica gore iyilesmedir.
Birincil sonlanim noktalarina ek olarak, SIMPONI tedavisinin artrit semptom ve bulgulari,
fiziksel fonksiyon ve saglikla iligkili yasam Kkalitesi tizerindeki etkisiyle ilgili ilave
degerlendirmeler de yapilmustir.

Genel olarak, es zamanli MTX ile SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri arasinda
etkinlik dlgiitleri bakimindan klinik yonden anlamli higbir fark gézlenmemistir.
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Semptom ve bulgular

50 mg dozu i¢in 14. ve 24. haftalarda elde edilen anahtar ACR sonuglar1 Tablo 1’de
gosterilmekte ve asagida agiklanmaktadir. Yanitlar SIMPONI ilk kez uygulandiktan sonra
yapilan ilk degerlendirmede (4. hafta) gézlenmistir. S0 mg + MTX’e randomize edilen 89
hastadan 48’1 104. haftada hala bu tedaviyi aliyordur. 104. haftada bu hastalardan 40, 33 ve
24’1 sirasiyla ACR 20/50/70 yanitina ulagmigtir.

GO-AFTER’da, daha onceden bir veya daha fazla anti-TNF’nin birakilmasina iligkin
bildirilen nedenden bagimsiz olarak ACR 20 yanitina ulagan hastalarin ytizdesi SIMPONI
alan hastalarda plasebo alan hastalara gore daha yliksek olmustur.

Tablo 1
GO-FORWARD ve GO-AFTER’1n anahtar etkinlik sonuglari
GO-FORWARD GO-AFTER
MTX’e ragmen Aktif Daha &nce bir veya
RA daha fazla anti-TNF
ajan ile tedavi edilmis
Aktif RA
SIMPONI
Plasebo 50 mg
+ + SIMPONI
MTX MTX Plasebo 50 mg
n’ 133 89 150 147
Yanit Verenler, hastalarin %’si
ACR 20
14. hafta %33 %55* %18 %35*
24. hafta %28 %60* %16 %31
p=0.002
ACR S50
14. hafta %10 %35* %7 %15
p=0.021
24. hafta %14 %37* %4 %16*
ACR 70
14. hafta %4 %14 %2 %10
p=0.008 p=0.005
24, hafta %5 %20* %2 9% p=0.009
a  nrandomize edilen hastalari yansitir; her bir son noktada
degerlendirilebilir nitelikteki hastalarin ger¢ek sayisi zaman
noktasina gore degisebilir.
*  p<0.001

GO-FORWARD ve GO-AFTER’da, Hastalik Aktivite Olgegi (DAS)28°de klinik yénden
kaydadeger ve istatistiksel yonden anlamli yanitlar nceden belirlenen her bir zaman
noktasinda (14. hafta ve 24. hafta) gozlenmigtir (p < 0.001). Calismanin baglangicinda
randomize edildikleri SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda DAS28 yanitlar1 104.
haftanin sonuna kadar korunmustur.
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Fiziksel fonksivon ve saghikla iliskili yasam kalitesi

GO-FORWARD ve GO-AFTER’da fiziksel fonksiyon ve islev kaybi, HAQ’nun islev
kayb: indeksi kullanilarak ayr1 bir son nokta seklinde degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda,
SIMPONI 24. haftada kontrole kiyasla HAQ’de baglangica gore klinik yénden kaydadeger
ve istatistiksel yonden anlamli iyilesme gostermigtir. Calismanin baglangicinda randomize
edildikleri SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda HAQ’deki iyilesme 104. haftanin
sonuna kadar korunmustur.

GO-FORWARD’da SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda saglikla iligkili yasam
kalitesinde plaseboya kiyasla klinik yonden kaydadeger ve istatistiksel yonden anlamli
iyilesmeler 24. haftada SF-36’min fiziksel bilesen skoru O6lglimiiyle gosterilmistir.
Calismanin baslangicinda randomize edildikleri SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda
SF-36’nin fiziksel bileseninde iyilesme 104. haftanin sonuna kadar korunmustur.
GO-FORWARD ve GO-AFTER’da kronik hastalik tedavisinin = fonksiyonel
degerlendirmesi-yorgunluk 6lgegiyle (FACIT-F) olgiilen yorgunlukta istatistiksel yonden
anlamli iyilesmeler gézlenmistir.

Psoriatik artrit

SIMPONI’nin giivenliligi ve etkinligi non-steroid anti-enflamatuvar (NSAID) veya
DMARD tedavisine ragmen aktif PsA’s1 olan(> 3 sis eklem ve hassasiyet olan > 3 eklem)
405 yetiskin hastada yiiriitillen gok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir
calismada (GO-REVEAL) degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki hastalara en az 6 ay dnce
PsA tanisi1 konmustur ve en azindan hafif derecede psoriatik hastalik mevcuttur. Psoriatik
artritin her bir alt tipine sahip hastalar dahil edilmistir: Romatoid nodiillerin bulunmadig:
poliartikiiler artrit (%43), asimetrik periferik artrit (%30), distal interfalangeal (DIP) eklem
artriti (%15), spondilit ile birlikte periferik artrit (%11) ve artrit mutilans (%1). Daha 6nce
bir anti-TNF ajan ile tedaviye izin verilmemigtir. SIMPONI veya plasebo 4 haftada bir
subkutan yolla uygulanmigtir. Hastalar plasebo, SIMPONI 50 mg veya SIMPONI
100 mg’ye randomize edilmistir. Plasebo alan hastalar 24. haftadan sonra SIMPONI
50 mg’a gegirilmistir. 52. haftada, hastalar agik, uzun siireli bir uzatma fazina girmigtir.

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

Genel olarak, SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri arasinda etkinlik olgtitleri
bakimindan klinik yénden anlamli hi¢bir fark gézlenmemistir.

Semptomlar ve bulgular

50 mg dozu igin 14. ve 24. haftalarda elde edilen anahtar sonuglar Tablo 2’de
gosterilmekte ve asagida agiklanmaktadir. Yanitlar SIMPONI ilk kez uygulandiktan sonra
yapilan ilk degerlendirmede (4. hafta) gézlenmistir. Romatoid nodiillerin bulunmadig:
poliartikiiler artrit ve asimetrik periferik artrit PsA alt tiplerine sahip hastalarda 14. haftada
benzer ACR 20 yamtlann gézlenmistir. Diger PsA alt tiplerine sahip hastalarin sayisi
anlaml bir degerlendirmeye imkan vermeyecek kadar azdi. SIMPONI ile tedavi edilen
gruplarda gozlenen yanitlar MTX alan ve almayan hastalarda benzer olmugtur.
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SIMPONI 50 mg’ye randomize edilen 146 hastadan 70’i 104. haftada hala bu tedaviyi
aliyordur. 104. haftada bu 70 hastadan 64, 46 ve 31’i sirasiyla ACR 20/50/70 yanitina
ulagmustir.

SIMPONI 50 mg’ye randomize edilmis ve baslangigta > %3 VYA (viicut yiizey alani)
tutulumu olan 109 hastadan 48’1 104. haftada hala bu tedaviyi aliyordur. Bu 48 hastadan
33’iinde bir PASI 75 yaniti mevcuttur.

Tablo 2
GO-REVEAL’1n anahtar etkinlik sonuglari
SIMPONI
Plasebo 50 mg*
n’ 113 146
Yanit Verenler, hastalarin %’si
ACR 20
14. hafta %9 %51
24. hafta %12 %52
ACR S0
14. hafta %2 %30
24. hafta %4 %32
ACR 70
14. hafta %1 %12
24. hafta %l %19
PASI® 75°
14. hafta %3 %40
24. hafta %1 %56
* tiim karsilagtirmalarda p < 0.05
a n: randomize edilen hastalar1 yansitir; her bir son noktada
degerlendirilebilir nitelikteki hastalarin gergek sayisi zaman noktasina
gore degisebilir.
b Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi
¢ Baslangi¢ta > %3 VYA tutulumu olan hasta alt grubuna dayalidir;
plasebo grubunda 79 hasta (%69.9) ve SIMPONI 50 mg grubunda 109
hasta (%74.3).

DAS28’de klinik yonden kaydadeger ve istatistiksel yonden anlamli yamitlar énceden
belirlenen her bir zaman noktasinda (14. hafta ve 24. hafta) gézlenmistir (p < 0.001).

Calismanin baglangicinda randomize edildikleri SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda
DAS28 yanitlar1 104. haftanin sonuna kadar korunmustur.

SIMPONI ile tedavi edilen hastalarda, psoriatik artritin karakteristik periferik aktivite
parametrelerinde (6rn. sis eklemlerin sayisi, agrili/hassas eklemlerin sayisi, daktilit ve
entesit) 24. haftada iyilesmeler goriilmiistiir. SIMPONI tedavisi HAQ ile degerlendirilen
fiziksel fonksiyonda iyilesmenin yamisira SF-36’nmin fiziksel ve zihinsel bilesen 6zet
skorlanyla Olgiilen saglikla iliskili yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler saglamistir.
Calismanin baglangicinda randomize edildikleri SIMPONI tedavisinde kalan hastalarda
tiim bu parametrelerdeki iyilesmeler 104. haftanin sonuna kadar korunmugtur.
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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 goére
degisim olgiildiigiinde, 24 haftalik tedavide plasebo ile karsilagtirildigunda periferik eklem
hasar1 progresyon orani azalmistir (ortalama + SD skoru, SIMPONI grubunda -0.16+1.3 ile
karsilagtirildiginda plasebo grubunda 0.27+1.3°tiir; p=0.011). SIMPONI 50 mg ile
randomize olan 146 hastanin disinda, baglangigta progresyon goriilmeyen %77’nin 52
haftada X-151m verisi 126 hasta i¢in mevcuttur. 104. haftada, 114 hastada ve baslangigta
progresyon goriilmeyen %77’ de mevcuttur.

Ankilozan spondilit

SIMPONT’nin giivenliligi ve etkinligi aktif ankilozan spondiliti (Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) >4 ve 0-10 cm’lik bir lgekte toplam sirt agrisi i¢in
bir VAS’1n >4 olmasi seklinde tanimlanmistir) olan 356 yetiskin hastada yliriitiilen ¢ok-
merkezli, randomize, ¢ift-kér, plasebo-kontrolli bir ¢alismada (GO-RAISE)
degerlendirilmistir. Bu g¢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 uygulanmistir.
Hastalar plasebo, SIMPONI 50 mg ve SIMPONI 100 mg’ye randomize edilmis ve es
zamanli DMARD tedavisine (MTX, SSZ ve/veya HCQ) devam etmelerine izin verilmigtir.
Birincil sonlanim noktasi 14. haftada Ankilozan Spondilit Degerlendirmesi Caligma Grubu
(ASAS) 20 yamtina ulasan hastalarin yiizdesdir. Plasebo-kontrollii etkinlik verileri 24.
haftanin sonuna kadar toplanip analiz edilmistir.

50 mg dozuyla elde edilen anahtar sonuglar Tablo 3’te gosterilmekte ve asagida
agiklanmaktadir. Genel olarak, SIMPONI 50 mg ve 100 mg dozaj rejimleri arasinda
etkinlik 6l¢iitleri bakimindan klinik yonden anlamli higbir fark gézlenmemistir.

Tablo 3
GO-RAISE’in anahtar etkinlik sonuglari.
SIMPONI
Plasebo 50 mg*
n’ 78 138
Yanit Verenler, hastalarin %/’si
ASAS 20
14. hafta % 22 %59
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
* tiim kargilagtirmalarda p < 0.001
“ n: randomize edilen hastalar1 yansitir; her bir son noktada degerlendirilebilir
nitelikteki hastalarin gergek sayisi zaman noktasina goére degisebilir
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14. ve 24. haftalarda BASDAI 50, 70 ve 90°da da istatistiksel yonden anlamh yamitlar
(p <0.017) gozlenmistir. Hastalik aktivitesinin anahtar 6lgiitlerinde iyilesmeler SIMPONI
ilk kez uygulandiktan sonra yapilan ilk degerlendirmede gozlenmis (4. hafta) ve 24.
haftanin sonuna kadar korunmustur. 14. haftada ASAS 20 yanitlariyla degerlendirilen
etkinligin, DMARD’larin kullanmi (MTX, sulfasalazin ve/veya hidroksiklorokin),
HLA-B27 antijen durumu veya baglangigtaki CRP diizeylerinden bagimsiz olarak
hastalarda tutarl oldugu gézlenmistir.

SIMPONI tedavisi 14. ve 24. haftalarda BASFI’da baslangica gore degisikliklerle
degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlamh iyilesmeler saglamistir. SF-36’min fiziksel
bilesen skoruyla olgiilen saglikla iliskili yasam kalitesi de 14. ve 24. haftalarda anlaml
diizeyde iyilesmistir.

Ulseratif kolit
SIMPONI’nin etkinligi yetiskin hastalarda yiiriitilen iki randomize, ¢ift-kér, plasebo-
kontrollii klinik ¢aligmada degerlendirilmisgtir.

Indiiksiyon ¢alismasi (PURSUIT-Indiiksiyon) klasik tedavilere yetersiz cevap vermis veya
bu tip tedavileri tolere edememis ya da kortikosteroide bagimli olan, orta derecede ve
siddetli aktif tilseratif kolitli (Mayo skoru 6-12; Endoskopi alt skoru > 2) hastalari
incelemistir. Calismanin doz dogrulama boliimiinde, 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 ilizere randomize edilmigtir. Oral aminosalisilatlar,
kortikosteroidler ve/veya immiinomodiilatér ajanlarin es zamanli stabil dozlarina izin
verilmistir. Bu ¢alismada SIMPONTI’nin etkinligi 6. haftaya kadar degerlendirilmistir.

[dame ¢alismasinin (PURSUIT-Idame) sonuglart SIMPONI ile 6nceki indiiksiyonda klinik
yanita ulagan 456 hastanin degerlendirilmesine dayanmigtir. Hastalar 4 haftada bir
subkutan yolla SIMPONI 50 mg, SIMPONI 100 mg veya plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Oral aminosalisilatlar ve/veya immiinomodiilator ajanlarin es zamanl stabil
dozlarina izin verilmistir. Idame ¢alismasimin basinda kortikosteroidlerin azaltilmis olmasi
sart kosulmustur. Bu ¢alisgmada SIMPONI’nin etkinligi 54. haftaya kadar
degerlendirilmistir.
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Tablo 4

PURSUIT - Indiiksiyon ve PURSUIT —Idame galismalarinin ana etkinlik sonuglar

PURSUIT - Indiiksiyon

Plasebo SIMPONI
N=251 200/100 mg
N=253
Hastalarin yiizdesi
6. haftada klinik yanit veren hastalar’ %30 %5 1**
b6. haftada klinik remisyon sergileyen hastalar %6 %]18**
6. haftada mukoza iyilesmesiolan hastalar® %29 %42**
PURSUIT - idame
Plasebo® SIMPONI SIMPONI
N=154 50 mg 100 mg
N=151 N=151
Hastalarin yiizdesi
Yanitin idamesi (54. haftanin %31 %47* %50**
sonuna kadar klinik yanit veren
hastalar)®
Kalici remisyon (hem 30. haftada %16 %238 %28*
hem de 54. haftada klinik
remisyon sergileyen hastalar)’

N= hasta say1s1
**p<0.001

p<0.01
*Mayo skorunda baglangica gore >%30 ve >3 puan azalma ile birlikte rektal kanama alt skorunda >1 azalma
veya rektal kanama alt skorunun 0 veya 1 olmasi seklinde tanimlanmigtir.
®Mayo skorunun <2 puan olmasi ve higbir bireysel alt skorun >1 olmamast seklinde tanimlanmustir.
*Mayo skorunun endoskopi alt skorunun 0 veya 1 olmasi seklinde tanimlanmigtr.
4 Sadece Simponi indiiksiyonu.
°Hastalar 4 haftada bir kismi Mayo skoruyla iilseratif kolit hastalik aktivitesi yéntinden degerlendirilmigtir
(yamit kaybi1 endoskopiyle dogrulanmistir). Dolayisiyla, yaniti devam eden bir hasta 54. haftanin sonuna
kadar her bir degerlendirmede siirekli klinik yanit durumunda kalmigtir.
fKalic1 remisyona ulasmak igin bir hastanin hem 30. haftada hem de 54. haftada (54. haftanin sonuna kadar
herhangi bir zaman noktasinda yanit kaybi gostermeden) remisyonda olmasi gerekmektedir
& Viicut agirhig 80 kg’in altinda olan hastalarda, plasebo alanlara kiyasla 50 mg idame tedavisi alanlarin daha
yiiksek bir orani kalict 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 ytiksek bir
orani kalic1 mukoza iyilesmesi (hem 30. haftada hem de 54. haftada mukoza iyilesmesi
olan hastalar) sergilemistir.

PURSUIT-Idame ¢alismasimin baginda es zamanli kortikosteroidler alan hastalarin
%54’tinde (247/456), 54. haftamin sonuna kadar klinik yamitin devam ettigi ve 54. haftada
es zamanl kortikosteroidler almayan hastalarmn oran1 50 mg grubunda (%38, 30/78) ve
100 mg grubunda (%30, 25/82) plasebo grubuna kiyasla (%21, 18/87) daha yliksektir. 54.
haftada kortikosteroidlerden kurtulan hastalarin oram1 50 mg grubunda (%41, 32/78) ve
100 mg grubunda (%33, 27/82) plasebo grubuna gére daha yiiksekti (%22, 19/87).

24



Altinc1 haftada SIMPONI, hastaliga spesifik bir olgiitte (IBDQ= enflamatuvar barsak
hastaligi anketi) baslangica gore degisiklik ile olgiilen yasam kalitesini anlamli olarak
iyilestirmistir. SIMPONI idame tedavisi alan hastalarda, IBDQ ile ol¢iilen yasam
kalitesinde iyilegme 54. haftanin sonuna kadar devam etmistir.

Immiinojenite:

Faz 3 RA, PsA ve AS galigmalarinda, golimumab ile tedavi edilen hastalarin %5’inde
(105/2115) 52. haftamin sonuna kadar golimumaba karsi antikorlar saptanmis ve test
yapildiginda antikorlarin neredeyse tlimiiniin in vitro kosullarda nétrlesirici oldugu
goriilmiistiir. Romatoloji endikasyonlarinda benzer oranlar gosterilmigtir. Eg zamanlit MTX
tedavisiyle, golimumaba karsi antikorlari olan hastalarin oram MTX olmaksizin
golimumab alan hastalardakine kiyasla daha diisiik bulunmustur (yaklasik %3’e [41/1262]
karst %8 [64/853]).

Golimumaba kars1 antikorlarin varlig1 enjeksiyon bolgesinde reaksiyon riskini arttirabilir
(bkz. Boliim 4.4). Golimumaba kars1 antikorlar igin pozitif olan hasta sayisinin az olmasi
golimumaba kars1 antikorlar ile klinik etkinlik veya giivenlilik Slgiitleri arasinda iliskiye
dair kesin sonuglara ulasma imkaninmi sinirlamaktadir.

Immiinojenite analizleri iirine ve teste 6zgii oldugundan, antikor oranlarimin diger
lirlinlerin antikor oranlariyla kargilastirilmasi uygun degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi ankilozan spondilit ve romatoid artrit igin tiim pediyatrik popiilasyon
alt gruplarinda Simponi ile ¢aligmalarin yiiriitiilmesi zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Bolim 4.2).

Avrupa Ilag Ajans: juvenil idiopatik artrit, psoriyatrik artrit ve ilseratif kolit igin pediyatrik
popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda Simponi ile yapilan ¢alismalarin
sonuglarinin gonderilmesi zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi
icin bkz. B6liim 4.2).

5.2 Farmakokinetik oézellikler

Emilim:

Golimumabin saglikli géniillillere veya romatoid artritli hastalara subkutan yolla
uygulanmasindan sonra, maksimum serum konsantrasyonlarina ulasana kadar gegen
medyan siire (Thas) 2 - 6 giin arasinda degismigtir. Saglikli goniillilere 50 mg
golimumabin subkutan yolla uygulanmasi 3.1 + 1.4 pg/ml’lik ortalama + SD maksimum
serum konsantrasyonu (Cpaks) saglamigtir. Subkutan uygulamadan sonra, 50-400 mg
aralifindaki dozlarla hem Cmaks hem de konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA) orantili gekilde artmugtir.

100 miligramlik tek bir subkutan enjeksiyon seklinde verilen golimumabin iist kol, karin,
kalga bolgelerinden gergeklesen emilimlerinin birbirine yakin ve ortalama mutlak
biyoyararlaniminin %51 oldugu hesaplanmistir. Golimumab, subkutan enjeksiyon sonrasi
dozla yaklasgitk orantili farmakokinetik sergilediginden, 50 miligramhk veya 200
miligramlik  golimumab dozunun biyoyararlaniminin da buna yakin olmasi
beklenmektedir.
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Dagilim:
Tekli IV uygulamadan sonra dagilim hacmi 115 + 19 ml/kg olarak saptanmustir.

Eliminasyon:

Golimumabin sistemik klerensinin giinde 6.9 + 2.0 ml/kg oldugu hesaplanmigtir. Saglikl
deneklerde yaklasik 12 + 3 giin olarak hesaplanan terminal eliminasyon yari-Omriiniin
romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve iilseratif kolit hastalarinda buna
yakin degerlerde oldugu gozlenmistir.

Romatoid artrit, psoriatik artrit veya ankilozan spondilitli hastalara subkutan yolla 50 mg
golimumab 4 haftada bir uygulandiginda serum konsantrasyonlar1 12. haftada kararh
duruma ulagsmustir. Dort haftada bir subkutan yolla 50 mg golimumab tedavisi ile birlikte
MTX kullanildifinda ortalama (+ standart sapma) kararli durum vadi serum
konsantrasyonu, MTX tedavisine ragmen aktif RA’s1 devam eden RA hastalarinda
yaklasik 0.6 + 0.4 png/ml, aktif psoriatik artritli hastalarda yaklagik 0.5 +0.4 pg/ml ve
ankilozan spondilitli hastalarda yaklagik 0.8 + 0.4 ug/ml bulunmustur.

Es zamanli olarak MTX kullanmayan romatoid artrit, psoriatik artrit veya ankilozan
spondilitli hastalarda golimumabin kararli durum vadi konsantrasyonlar1 MTX ile birlikte
golimumab almayan hastalara kiyasla yaklagik %30 daha diisiik saptanmistir. Alt1 aylik
dénemde subkutan golimumab ile tedavi edilen sinirli sayida romatoid artritli hastalarda, eg
zamanhh MTX kullanimi golimumabin belirgin klerensini yaklasitk %36 oraninda
azaltmistir. Ancak popiilasyon farmakokinetik analizi, es zamanh olarak NSAII’ler, oral
kortikosteroidler veya sulfasalazin kullannomimin golimumabin belirgin  klerensini
etkilemedigini gostermistir.

Anti-golimumab antikorlar1 gelisen hastalada golimumabin vadi kararli durum serum
konsantrasyonlar1 genel olarak diisiiktiir (bkz. Bolim 5.1).

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 tilseratif kolitli
hastalara subkutan yolla uygulanmasindan sonra, serum golimumab konsantrasyonlar
tedaviye baslandiktan yaklasik 14 hafta sonra kararli duruma ulasmistir. Idame déneminde
4 haftada bir subkutan yolla 50 mg veya 100 mg golimumab tedavisi ortalama olarak
sirastyla yaklasik 0.9 = 0.5 pg/ml ve 1.8 + 1.1 pg/ml serum vadi kararli durum
konsantrasyonu saglamigtir.

Dért haftada bir subkutan yolla 50 mg veya 100 mg golimumab ile tedavi edilen iilseratif
kolitli hastalarda, immiinomodiilatér ajanlarin es zamanli kullanimi golimumabin kararli
durum vadi diizeyleri iizerinde belirgin higbir etkiye yol agmamustir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Anti-golimumab  antikorlar1  gelisen hastalardaki vadi kararli durum serum
konsantrasyonlari genellikle diigiik bulunmustur (bkz. Boliim 5.1).

Romatoid artritli hastalarda tekli intravendz golimumab dozunun ardindan golimumab 0.1
- 10.0 mg/kg doz araliginda yaklasik olarak dozla orantili farmakokinetik sergilemistir.
Saghkli goniillillere tek bir subkutan doz uygulandiktan sonra, 50 mg- 400 mg doz
araliginda dozla orantili farmakokinetik de gézlenmistir.
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Viicut agirhiginin farmakokinetik tizerindeki etkisi
Viicut agirliginda artigla birlikte golimumabin belirgin klerensinde artma egilimi
saptanmigtir (bkz. Boliim 4.2).

5.3Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler geleneksel giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi ve lireme
toksisitesi bakimindan insanlar i¢in spesifik bir tehlikenin s6z konusu olmadigini
gostermektedir.

Golimumab ile ne mutajenite ne hayvanlarda fertilite ne de uzun siireli karsinojen etki
caligmalar yapilmastir.

Farelerde, bu tiirdeki TNF-alfay1 selektif olarak inhibe eden analog bir antikor
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, gebe kalan farelerin sayisinda azalma goriilmiigtiir. Bu
sonucun erkekler ve/veya disiler {izerindeki bir etkiden kaynaklanip kaynaklanmadigi
bilinmemektedir. Ayni analog antikorlarin yine farelerde yapilan bir gelisme toksisitesi
caligmasinda ve cynomolgus maymununda golimumab kullanilarak yapilan benzer bir
caligmada hicbir maternal toksisite, embriyotoksisite veya teratojenite kaniti
goriilmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol (E420),
L-histidin,
L-histidin monohidrokloriir monohidrat,
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su.

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegimsizlik ¢alismalarinin yapilmamis olmasi nedeniyle bu tibbi iiriin, diger tibbi
tirtinlerle karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.
Kullanima hazir enjektorii 1siktin korumak amaciyla, dig kutusunun iginde saklayinz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

SIMPONI; paslanmaz ¢elikten, sabitlenmis bir igne takili olan, Tip I cam enjektor
igerisindeki steril bir ¢6zelti olarak kullanima sunulmaktadir. Bu enjektor; “Smartject” adi
verilen, tek-kullanimlik, kullanima hazir bir kalemin igerisindedir. Igne muhafazasi, lateks
iceren kuru, dogal kauguktan tiretilmektedir (bkz. B6lim 4.4). SIMPONI, 1 veya 3 tane
kullanima hazir kalem igeren ambalajlarda mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

SIMPONI, SmartJect ad1 verilen kullanima hazir bir kalem igerisindedir. Her SIMPONI
ambalajinda kalemin nasil kullanilacagini tam olarak anlatan talimat vardir. Kullanima
hazir kalem buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra SIMPONI enjeksiyonunu yapmadan &nce
30 dakika beklenerek ¢6zeltinin oda sicakligina ulagmasi saglanmalidir. Kullanima hazir
kalem ¢alkalanmamalidir.

Berrak, hafif opak, renksiz agik sari renkte olan ¢ozelti, beyaz renkte, 15181 gegiren bazi
yart saydam veya beyaz protein partikiilleri igerebilir. Bu, protein igeren ¢ozeltilerde
alisilmis olan bir gériiniimdiir.

Kullanima hazir kalem igerisindeki SIMPONI’nin kullanima hazirlanmasini  ve
kullanilmasinm anlatan eksiksiz talimat, kullanma talimatinda yer almaktadir.

Kullamlmamis iriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yoOnetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul
Tel: (0212) 336 10 00
Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
132/58

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 30.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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