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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU SIMPONI®

NAZEV PRiIPRAVKU
Simponi 50 mg injekéni roztok v predpInéné injekéni strikacce.

KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna predpInéna injekéni strikacka 0,5 ml obsahuje golimumabum* 50 mg.

*Lidska IgG1« monoklonalni protilatka produkovana linii hybridomovych bunék mysi technologii
rekombinance DNA.

Pomocna latka:

Jedna predpinéna injekcni stiikacka obsahuje 20,5 mg sorbitolu v 50 mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

InjekEni roztok v predpinéné injekeni strikacce (injekce)
Roztok je ¢iry az mirné opaleskuijici, bezbarvy az nazloutly.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida (RA)

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

e KIéChé stfedné tézké az tézkeé aktivni revmatoidni artritidy u dospélych, pokud odpovéd na lécbu chorobu modifikujicimi antirevmatiky
(DMARD) vcetné MTX nebyla dostatecna

e KIéChé tézké, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych, ktefi dosud nebyli 1éCeni MTX.

Bylo prokazano, Zze Simponi v kombinaci s MTX zlepSuje télesnou funkci a pomoci RTG vySetfeni bylo prokazano, Ze snizuje miru
progrese poskozeni kloubd.

Psoriaticka artritida (PsA)

Simponi, samotny nebo v kombinaci s MTX, je indikovan k 1é¢bé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych, pokud odpovéd
na pfedchozi 1écbu chorobu modifikujicimi antirevmatiky (DOMARD) nebyla dostate¢nd. U pripravku Simponi bylo prokazano, Ze u pacienti
s polyartikularnimi symetrickymi podtypy onemocnéni snizuje rychlost progrese poskozeni perifernich kloubi hodnoceného pomoci RTG
(viz bod 5.1) a Ze zlepSuje fyzické funkce.

Ankylozujici spondylitida (AS)
Simponi je indikovan k 16¢bé tézké aktivni ankylozujici spondylitidy u dospélych, u nichz nebyla odpovéd na konvencni Iécbu dostatecna.

Davkovani a zptisob podani

LéCbu pripravkem Simponi by mél zahajovat a kontrolovat kvalifikovany Iékaf se zkuSenostmi v diagnostice a IéCbé revmatoidni artritidy,
psoriatické artritidy nebo ankylozujici spondylitidy. Pacienti IéCeni prfipravkem Simponi by méli byt vybaveni kartou s upozornénim pro
pacienta (Patient Alert Card).

Davkovani

Revmatoidni artritida
Simponi 50 mg poddvany jednou za mésic, ve stejny den kazdého mésice.
Simponi by se mél podavat soucasné s MTX.

Psoriaticka artritida
Simponi 50 mg poddavany jednou za mésic, ve stejny den kazdého mésice.

Ankylozujici spondylitida
Simponi 50 mg poddvany jednou za mésic, ve stejny den kazdého mésice.

Dostupna data naznacuiji, Ze klinické odpovédi se obvykle doséhne do 12 az 14 tydnd Iécby (po 3—4 davkach). U pacientd, u kterych
nejsou v tomto ¢asovém obdobi patrné Zadné znamky IéCebného prinosu, by se mélo pokracovani v I&Cbé prehodnotit.

U pacientl o télesné hmotnosti prevySujici 100kg, ktefi nedosahuji pfimérené klinické odpovédi po 3 nebo 4 davkach, se mize zvazit
zvySeni davky golimumabu na 100 mg jednou za mésic , pficemz je nutno brat v ivahu zvySené riziko urcitych zavaznych nezadoucich
(Cinkd pfi podavani davky 100mg v porovnani s davkou 50mg (viz bod 4.8). U pacientd, u kterych nejsou patrné Zadné znamky
|é¢ebného prinosu po aplikaci 3 aZ 4 dalSich, 100 mg davek, by se mélo pokracovani v IéCbé prehodnotit.
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Viynechana davka

Pokud pacient zapomene na aplikaci pfipravku Simponi v planovany den, vynechana davka by se méla aplikovat hned, jakmile si na ni

pacient vzpomene. Pacienti maji byt pouceni neaplikovat si dvojitou davku, aby nahradili vynechanou davku.

Nésleduijici davka by se méla aplikovat na zakladé nasleduijicich pokyna:

e pokud se aplikace opozdi o0 méné nez dva tydny, pacient by si mél aplikovat svou vynechanou davku a setrvat ve svém plvodnim
mésicnim rozvrhu.

e pokud se aplikace opozdi o vice neZ dva tydny, pacient by si mél aplikovat svou vynechanou davku a mél by si nastavit novy
rozvrh davkovani jednou za mésic, pocCinaje datem této injekce.

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientd neni nutnd zadna Gprava davky.

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost Simponi u pacientd mladSich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici Zadné ddaje.

Zpisob podani

Simponi se aplikuje subkutanné. Po spravném vySkoleni v technice subkutanni injekce si pacienti mohou pfipravek Simponi aplikovat
sami, pokud to jejich IékaF uzna za vhodné s tim, Ze pacienti budou dle potfeby pod lékarskym dohledem. Pacienti maji byt pouceni,
Ze obsah pripravku Simponi si maji aplikovat cely, podle podrobnych pokyn( pro podavani uvedenych v pfibalové informaci. Pokyny
k podavani viz bod 6.6.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku (viz bod 6.1).
Aktivni tuberkuldza (TBC) nebo jiné téZké infekce, napfiklad sepse, a oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stredné téZké nebo tézké srdecni selhani (tfida lll/IV dle NYHA) (viz bod 4.4).

Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Infekce

Pred zapocetim, v priibéhu a po ukonceni Iécby pripravkem Simponi musi byt pacienti peclivé monitorovani na pfitomnost infekce véetné
tuberkuldzy. ProtoZe eliminace golimumabu mizZe trvat az 5 mésicd, monitorovani by mélo pokracovat po celé toto obdobi. Pokud se
U pacienta rozvine zavaznd infekce nebo sepse, nesmi se dalSi Ié¢ba pripravkem Simponi podavat (viz bod 4.3).

Simponi by se nemél podavat pacientlim s Klinicky vyznamnou aktivni infekci. Pokud se zvaZuje pouZiti pfipravku Simponi u pacientt
s chronickou infekci nebo anamnézou rekurentni infekce, mélo by se postupovat opatrné. Pacienti by méli byt naleZité pouceni a méli by
se vyhybat expozici potencialnim rizikovym faktorim infekce.

Pacienti uZivajici blokatory TNF jsou nachylnéjsi k zavaznym infekcim.

U pacient( uZivajicich pfipravek Simponi byly hlaSeny bakteridini infekce (vCetné sepse a pneumonie), infekce mykobakteridini (véetné
TBC), invazivni mykotické a oportunni infekce, véetné smrtelnych. Nékteré z téchto zavaznych infekci se objevily u pacientl uZivajicich
soucasné imunosupresivni terapii, ktera spolu s jejich zakladnim onemocnénim mohla zvySovat jejich nachylnost k infekcim. Pacienti,
u kterych se vyvine nové infekce v dobg, kdy podstupuiji I6Cbu pripravkem Simponi, by méli byt peclivé monitorovani a méli by podstoupit
kompletni diagnostické vySetreni. Pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce nebo sepse, podavani pripravku Simponi by se mélo
prerusit a méla by se zahdjit pfislusna antimikrobialni nebo antimykoticka IéCba, dokud se infekce nedostane pod kontrolu. Pfinos a rizika
|6Eby pripravkem Simponi by se méla peclivé zvazit jeSté pfed zahajenim Iécby pripravkem Simponi u pacientd, ktefi Zili nebo cestovali
v oblastech s endemickym vyskytem invazivnich mykotickych infekci, jako je histoplazmoza, kokcidioidomykéza nebo blastomykoza.

Tuberkuldza
U pacient(i uZivajicich pripravek Simponi byly hlaSeny pfipady tuberkuldzy. Je tfeba poznamenat, Ze ve vétSingé z téchto hlaSeni byla
tuberkuldza extrapulmonalni, projevuijici se jako lokalni nebo diseminované onemocnéni.

Pred zahajenim IéCby pfipravkem Simponi musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni i inaktivni (,latentni®) tuberkul6zu. Toto vySetieni
a/nebo soucasné imunosupresivni 1é¢by. U vSech pacientii by se méla provést pfislusna skriningova vysetreni, tj. tuberkulinovy kozni
nebo krevni test a RTG hrudniku (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se zaznamenavat provadéni téchto vySetreni do karty
S upozornénim pro pacienta. Predepisujici Iékafi se upozorfiuji na riziko faleSné negativity vysledk( tuberkulinového kozniho testu,
zvlasté u pacienti se zavaznym onemocnénim nebo u imunosuprimovanych pacientil.Pokud se diagnostikuje aktivni tuberkuléza, lécba
pfipravkem Simponi nesmi byt zahdjena (viz bod 4.3).

Pokud se diagnostikuje aktivni tuberkuldza, 1é¢ba pfipravkem Simponi nesmi byt zahdjena (viz bod 4.3).

Pfi podezreni na latentni tuberkulozu by mél byt konzultovan Iékar specializovany na IéCbu tuberkulozy. Ve vSech nize popsanych situacich
je tfeba velmi peclivé zvazit pomér pfinosu a rizika terapie pfipravkem Simponi.

Jestlize je diagnostikovana inaktivni (,latentni®) tuberkul6za, musi byt pred zahajenim Iécby pfipravkem Simponi zapocCata IéCba latentni
tuberkuldzy antituberkuldzni terapii podle mistnich doporuceni.

U pacientil s viceetnymi nebo vyznamnymi rizikovymi faktory tuberkuldzy, ktefi maji negativni test na latentni tuberkuldzu, by se méla
pred zahajenim 1&Cby pfipravkem Simponi zvéZit antituberkuldzni terapie. Pouziti antituberkulozni terapie by se mélo také zvazit pred



zahajenim lécby pripravkem Simponi u pacienti s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkuldzy, u kterych nelze ovérit, zda byl pribéh
|6Cby odpovidajici.

VSichni pacienti by méli byt informovani o tom, Ze maji vyhledat radu Iékare, pokud se v priibéhu IéCby pripravkem Simponi nebo po jejim
skonCeni objevi znamky/priznaky svédcici pro tuberkuldzu (napf. perzistujici kasel, chfadnuti/Ubytek télesné hmotnosti, mirna horecka).

Reaktivace viru hepatitidy B
Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacienti, kterym byl podavan inhibitor TNF, véetné pfipravku Simponi, ktefi jsou chronickymi
nosici viru (tj. s pozitivitou povrchového antigenu). Nékteré pfipady skonCily fatainé.

Pacienti pred zahajenim I&Cby pripravkem Simponi maji byt vySetfeni na HBV infekci. U pacienti s pozitivnim vysledkem testu na HBV
infekci se doporucuje konzultace s lékarfem se zkuSenostmi s 1é¢bou hepatitidy B.

Nosici HBV, u kterych je 1éCba pfipravkem Simponi nezbytnd, by méli byt po celou dobu IéCby a po nékolik mésicl po ukonceni terapie
peclivé monitorovani, zda se u nich neobjevuji znamky a pfiznaky aktivni infekce HBV. Adekvatni Gidaje o I6Cbé pacientt, ktefi jsou
nosici HBV a uZivaji spolu s terapii inhibitorem TNF antivirovou lé¢bu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientd,
u kterych dojde k reaktivaci HBV, by se mélo podavani pripravku Simponi ukongit a méla by se zahdjit (i¢inna antivirova terapie s vhodnou
podpdrnou lécbou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Mozna dloha lécby blokatory TNF v rozvoji malignit neni znama. Na zakladé sou¢asnych znalosti nelze vylou€it mozné riziko vzniku
lymfomd, leukemie nebo jinych malignit u pacientd Ié¢enych inhibitory TNF. Obezretné je tfeba postupovat pfi zvazovani Ié¢by blokatory
TNF u pacient(i se zhoubnym nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pfi zvazovani pokracovani léEby u pacientd, u nichZ se zhoubné
nadorové onemocnéni objevilo.

Malignity v pediatrii

Malignity, nékteré kon€ici umrtim, byly po uvedeni pfipravku na trh hidSeny u déti, dospivajicich a mladych dospélych (az do 22 let véku),
ktefi byli IéCeni blokatory TNF (zaCatek IéCby < 18 let véku). Priblizné polovina pripad( byly lymfomy. Ostatni pfipady pfedstavovaly
riznorodé druhy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko rozvoje malignit u déti a dospivajicich
|éCenych blokatory TNF nelze vyloucit.

Lymfom a leukemie

V kontrolovanych klinickych hodnocenich se vSemi latkami blokujicimi TNF vEetné pripravku Simponi, bylo pozorovano vice pripad(i lymfomu
mezi pacienty uzivajicimi anti-TNF |écbu oproti kontrolnim pacientm. V pridbéhu klinickych hodnoceni faze b a faze Il s pfipravkem
Simponi byla incidence lymfomu u pacient( lécenych pripravkem Simponi vy$Si, nez incidence predpokladana v bézné populaci. Po uvedeni
pfipravku na trh byly u pacientd Ié€enych antagonisty TNF hiaSeny pfipady leukemie. U pacientd s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim
vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim je riziko vzniku leukemie a lymfomu vysSi, coz stanoveni rizika komplikuje.

Malignity jiné nez lymfom

V kontrolovanych €astech klinickych hodnoceni pfipravku Simponi faze llb a faze Ill u pacientd s RA, PsA a AS byla incidence
nelymfomovych malignit (s vyjimkou nemelanomového kozniho karcinomu) obdobna ve skupiné s pfipravkem Simponi i v kontrolni
Skupiné.

V explorativni Klinické studii, hodnotici uzivani pfipravku Simponi u pacientl se zavaznym perzistujicim astmatem, bylo u pacientd
|écenych pripravkem Simponi hlaSeno vice malignit neZ u kontrolnich pacientti (viz bod 4.8). Vyznam tohoto nalezu neni znam.

V explorativni klinické studii, hodnotici uzivani jiného anti-TNF pfipravku, infliximabu, u pacient(i se stfedné téZkou az téZkou chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), bylo hlaSeno vice malignit, hlavné plic nebo hlavy a krku, u pacienti Iéenych infliximabem oproti
kontrolnim pacientim. VSichni pacienti méli v anamnéze tézké kufactvi. Mélo by se tedy dbat zvySené opatrnosti pfi uZivani jakéhokoli
inhibitory TNF u pacientd s CHOPN, stejné tak jako u pacientt se zvySenym rizikem malignity v diisledku tézkého kuractvi.

Méstnavé srdeéni selhani (CHF)

Pri 16Cbé blokéatory TNF vEetné pripravku Simponi byly popsany pripady zhorSeni méstnavého srdecniho selhani (CHF) a novy vznik CHF.
V jednom klinickém hodnoceni s jinym inhibitorem TNF bylo pozorovano zhorseni méstnavého srdecniho selhani a zvySeni mortality
v diisledku CHF. Simponi nebyl studovan u pacientd s CHF. Simponi by se mél u pacientd s mirnym srde¢nim selhanim (tfida I/l dle
NYHA) pouzivat opatrné. Pacienti by méli byt peclivé monitorovani a u téch, u kterych se rozvinou nové pfiznaky srdecniho selhani nebo
u kterych se zhorsi stavajici pfiznaky, se musi Iécba pfipravkem Simponi prerusit (viz bod 4.3).

Neurologické prihody

Uzivani pripravki blokujicich TNF, véetné pfipravku Simponi, bylo spojeno s pfipady nového vzniku nebo exacerbace klinickych priznaki
a/nebo radiografickymi nalezy demyelinizacnich onemocnéni centrainiho nervového systému, véetné sklerozy multiplex a perifernich
demyelizacnich onemocnéni. U pacientll s preexistujicimi nebo nedavno vzniklymi demyelinizaGnimi onemocnénimi je nutné pred
zahdjenim podavani pfipravku Simponi peclivé zvazit pfinosy a rizika 16¢by blokatorem TNF. V pripadé vzniku téchto onemocnéni je tfeba
zvazit vysazeni I&Cby pripravkem Simponi (viz bod 4.8).

Operace

U pacient, ktefi podstoupili chirurgické zakroky, véetné artroplastik, jsou jen omezené zkuSenosti s ohledem na bezpecnost pfipravku
Simponi. Pokud se planuje chirurgicky zékrok, je tfeba brat v dvahu dlouhy polocas pfipravku. Pacient, u néhoz je nutna operace pfi
soucasném uzivani pfipravku Simponi, by mél byt peclivé monitorovan na vyskyt infekci a méla by byt provedena odpovidajici opatreni.

Imunosuprese
Pripravky blokujici TNF, véetné pfipravku Simponi, mohou mit vliv na protiinfekéni a protinadorovou obranu hostitele, protoze TNF je
mediatorem zanétu a moduluje bunécnou imunitni odpovéd.
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Autoimunitni procesy

Relativni deficit TNFa zplisobeny lécbou blokatory TNF miiZze vést ke spusSténi autoimunitnino procesu. Pokud se u pacienta po I6cbé
pripravkem Simponi objevi pfiznaky svédcici pro syndrom podobny lupus erytematodes a pokud je pacient pozitivni na protilatky proti
dvouvldknové DNA, lé¢ba pripravkem Simponi by se méla prerusit (viz bod 4.8).

Hematologické reakce

V hodnocenich po uvedeni pripravku na trh byla u pacientl, kterym byly podavany blokatory TNF hldSena pancytopenie, leukopenie,
neutropenie, aplastickd anémie a trombocytopenie. Ob¢as byla v klinickych hodnocenich s pripravkem Simponi hlaSena cytopenie
zahrnujici pancytopenii. VSichni pacienti by méli byt pouceni, aby okamZité vyhledali Iékafskou péci, jestlize se u nich objevi znamky nebo
pfiznaky pfipominajici krevni dyskrazii (napf. perzistujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost). Prerueni IéCby pripravkem Simponi by se
mélo zvazit u pacientl s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami.

Souéasné podavani inhibitord TNF a anakinry

V Kklinickych hodnocenich byly pfi sou¢asném podavani anakinry a jiného blokatoru TNF- etanerceptu - zaznamenany zavazné infekce
a neutropenie, bez aditivniho klinického pfinosu. Vzhledem k povaze nezadoucich uginkd pozorovanych pfi této kombinované léché
mohou mit podobné toxické acinky také kombinace anakinry a jinych latek blokujicich TNF. Kombinace pfipravku Simponi a anakinry se
nedoporucuije.

Souc¢asné podavani inhibitord TNF a abataceptu
V klinickych hodnocenich bylo soucasné podavani inhibitor(i TNF a abataceptu spojeno s vy$Sim rizikem infekci véetné zavaznych infekci
v porovnani s inhibitory TNF samotnymi, bez aditivniho klinického pfinosu. Kombinace pfipravku Simponi a abataceptu se nedoporucuje.

Zména mezi biologickymi DMARDs
Pokud je u pacienta zménéna Ié¢ba z jedné biologické latky na jinou, musi byt monitorovany znamky infekce.

Vakcinace

Pacienti 1éCeni pfipravkem Simponi mohou byt soucasné ockovani, s vyjimkou oCkovani Zivymi vakcinami (viz body 4.5 a 4.6). Nejsou
k dispozici Zadné Udaje o reakci na ockovani, riziku infekce nebo prenosu infekce pri podavani zivych vakcin pacientim uZivajicim
pripravek Simponi.

Alergickeé reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny pfipady zavaznych systémovych reakci z precitlivélosti (vCetné anafylaktické reakce) po podani
pripravku Simponi. Nékteré z téchto reakci se vyskytly po prvnim podani pfipravku Simponi. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo
jiné zavazné alergické reakce, podavani pfipravku Simponi se ma neprodlené prerusit a méla by se zahdjit prislusna IéCba.

Precitlivélost na latex
Krytka jehly na predpinéném peru se vyrabi ze suchého pfirodniho kauCuku obsahujiciho latex a miize u jedinch citlivych na latex
vyvolavat alergické reakce.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

V klinickych hodnocenich faze Ill u RA, PsA a AS nebyly u pacientli ve véku 65 let nebo starSich (n=155), ktefi uzivali Simponi,
ve srovnani s mladSimi pacienty pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich ucincich (AEs), zavaznych nezadoucich ucincich
(SAEs) a zavaznych infekcich. Pri Ié¢bé starSich pacientl je vSak tfeba postupovat opatrné a dbat zvySené pozornosti s ohledem
na vyskyt infekci.

Porucha funkce ledvin a jater
Nebyla provedena zadna specificka klinicka hodnoceni pripravku Simponi u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater. Simponi by se
mél u subjektli s poruchou funkce jater uZivat opatrné (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Simponi obsahuje sorbitol (E420). Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktdzy by neméli pfipravek Simponi uzivat.
Interakce s jinymi lIécivymi pfipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Soubézné podavani s anakinrou a abataceptem

Kombinace pfipravku Simponi a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Zivé vakciny

Zivé vakciny by se nemély podavat soubézné s pfipravkem Simponi (viz bod 4.4 a 4.6).
Methotrexat

Ackoliv souCasné uzivani MTX vede u pacientd s RA, PsA nebo AS k vy$Sim minimalnim koncentracim pfipravku Simponi v ustaleném
stavu, Udaje nesvédcCi pro potfebu upravy davky ani u pfipravku Simponi, ani u MTX (viz bod 5.2).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat primérenou antikoncepéni metodu, aby se zabranilo otéhotnéni, a v jejim pouzivani maji pokracovat
jeSté nejméné 6 mésict po posledni injekci golimumabu.
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Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani golimumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Vzhledem k jeho inhibici TNF mize podavani golimumabu
v priibéhu téhotenstvi ovlivnit normdini imunitni odpovédi u novorozeného ditéte. Studie na zvifatech nenaznacuiji pfimé ani nepfimé
Skodlivé ucinky na priibéh téhotenstvi, embryonaini/fetaini vyvoj, porod nebo postnataini vyvoj (viz bod 5.3). Podavani golimumabu
téhotnym Zenam se nedoporucuje; golimumab by se mél podavat téhotné zené pouze v pfipadé nutné potreby.

Golimumab prochézi placentou. Po Iécbé monoklonaini protilatkou blokujici TNF v dobé téhotenstvi jsou po dobu 6 mésicl zachycovany
protilatky v séru novorozence narozeného léCené matce. Tito novorozenci nasledné mohou vykazovat zvySené riziko infekci.

Podavani Zivych vakein novorozencim vystavenych golimumabu v déloze se nedoporucuje po dobu 6 mésicti po podani posledni injekce
matce béhem jejiho téhotenstvi (viz. body 4.4 a 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda se golimumab vylu¢uje do matefského mléka, ani zda se po poZiti systémové vstfebava. U golimumabu se prokazalo,
Ze u opic prestupuje do materského miéka, a protoZe lidské imunoglobuliny se do miéka vylu€uji, Zeny v priibéhu Ié¢by golimumabem
a po alespon 6 mésicti po jejim ukonceni nesmi kojit.

Fertilita
S golimumabem nebyly provadény studie fertility na zviratech. Studie fertility u mys$i, ve kterych se pouzivala analogni protilatka, ktera
selektivné inhibuje funkéni aktivitu mysiho TNFa, neprokazala vyznamné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Simponi mdze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani pfipravku Simponi se mohou objevit zavraté (viz bod
4.8).

Nezadouci uéinky
NejcastéjSi hlaSené nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych hodnocenich faze Ill u pacientli s revmatoidni artritidou, psoriatickou
artritidou a ankylozujici spondylitidou do 16. tydne byly infekce hornich cest dychacich, které se vyskytly u 7,2% pacienti lécenych

byly zavazné infekce (vCetné sepse, pneumonie, tuberkuldzy, invazivnich mykotickych a oportunnich infekci), demyelinizacni poruchy,
lymfom, reaktivace HBV, méstnavé srdecni selhani, autoimunni procesy (lupus-like syndrom) a hematologické reakce (viz bod 4.4).

NeZadouci G¢inky pozorované v klinickych hodnocenich a hlasené z celosvétovych sledovani po uvedeni golimumabu na trh jsou uvedené
v tabulce 1. V rdmci stanovenych tfid organovych systémi jsou nezadouci acinky uvedeny pod pfisluSnou skupinou ¢etnosti a pomoci
nasledujici konvence: Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) ); neni znamo (z dostupnych ddajd nelze urcit).

Tabulka 1
Seznam neZzadoucich uéinki
Infekce a infestace Velmi Casté: Infekce hornich cest dychacich (nasofaryngitida, faryngitida,
laryngitida a rinitida)
Casté: Bakterialni infekce (jako je flegmaona), virové infekce (jako je chripka
a herpes), bronchitida, sinusitida, superficialni mykoticka infekce
Méné Casté: Septicky Sok, sepse, tuberkuldza, infekce dolnich cest dychacich (jako
je pneumonie), oportunni infekce (jako je invazivni mykoticka infekce
[histoplazmoza, kokcidioidomykdza, pneumocystdza], bakterialni,
atypicka mykobakteridini a protozoarni infekce), pyelonefritida, absces,
bakterialni artritida, infekCni bursitida
Vzacné: Reaktivace hepatitidy B
Novotvary benigni, maligni Méng Casté: Neoplazmata (jako je nadorové onemocnéni kize, skvamocelularni
a blize neurcené karcinom a melanocytarni névus)
Vzacné: Lymfom, leukemie
Poruchy krve Casté: Anémie
a lymfatického systému Méné Gasté: Leukopenie, trombocytopenie
Vzacné: Pancytopenie
Neni znamo: Aplasticka anémie*
Poruchy imunitniho systému Casté: Alergické reakce (bronchospazmus, hypersenzitivita, kopfivka),
pozitivni autoprotilatky
Vzacné Zavazné systémové reakce z precitlivélosti (vCetné anafylaktické
reakce), vaskulitida (systémova), sarkoidoza
Endokrinni poruchy Méng Casté: Porucha §titné Zlazy (jako je hypotyreoza, hypertyretza
a struma)
Poruchy metabolismu a vyZivy | Méné Casté: Zvyseni krevni glukdzy, zvySeni lipid(i
Psychiatrické poruchy Casté: Deprese, insomnie
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Poruchy nervového systému Casté: Zavrat, parestezie, bolest hlavy
Méné Casté: DemyelinizaCni onemocnéni (centralni a periferni), poruchy rovnovahy,
poruchy chuti
Poruchy oka Méng Casté: Poruchy zraku (jako je rozostrené vidéni a snizeni zrakové ostrosti),
konjunktivitida, alergie oka (jako je svédéni a podrazdéni)
Srdecni poruchy Méné Casté: Méstnavé srdecni selhani (nové vzniklé nebo zhor3ujici se),
arytmie, ischemicka choroba srde¢ni
Cévni poruchy Casté: Hypertenze
Méng Casté: Trombadza (jako je hluboka vendzni a aortalni), Raynaudiv syndrom,
navaly/zrudnuti
Respiracni, hrudni Méné Casté: Astma a pfibuzné symptomy (jako je hvizdani a bronchialni
a mediastinalni poruchy hyperaktivita)
Vzacné: Intersticialni onemocnéni plic
Gastrointestinalni poruchy Casté: Obstipace, dyspepsie, gastrointestinaini a abdominalni bolest
Méng Casté: Gastrointestinalni zanétliva porucha (jako je gastritida a kolitida),
gastroezofagealni reflux, stomatitida
Poruchy jater a zlugovych cest | Casté: ZvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni aspartataminotransferazy
Méng Casté: Cholelitiaza, porucha jater
Poruchy kiize a podkozni tkang [ Casté: Alopecie, dermatitida, svédéni, vyrazka
Méné Casté: Psoriaza (nové vznikla nebo zhorSeni preexistujici psoriazy,
palmarni/plantarni a pustuldzni), koprivka, vaskulitida (kozni)
Poruchy svalové a kosterni Vzacné: Syndrom podobny SLE
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné Casté: Poruchy mocového méchyre
Vzacné: Poruchy ledvin
Poruchy reprodukéniho systému | Méné Casté: Poruchy prsu, menstruaéni poruchy
aprsu
Celkové poruchy a reakce Casté: HorecCka, asténie, reakce v misté vpichu injekce (jako je erytém,
v misté aplikace koprivka, zatvrdnuti, bolest, podlitina, svédéni, podrazdéni
a parestezie v misté vpichu injekce), zhorSené hojeni,
dyskomfort na hrudi
Poranéni, otravy a proceduralni | Méné Casté: Fraktury kosti
komplikace

* Pozorovano u jinych latek blokujicich TNF, ale nebylo pozorovano v klinickych hodnocenich u golimumabu

Popis vybranych nezadoucich uéinkd

Infekce

Infekce hornich cest dychacich byla nejcastéjSim nezadoucim ¢inkem hlaenym ve sloucenych klinickych hodnocenich faze Ill u RA,
PsA a AS azZ do 16. tydne, pficemz se vyskytovaly u 7,2 % pacientd Iécenych golimumabem (incidence na pacientorok: 0,26; 95 % Cl:
0,22; 0,31), ve srovnani s incidenci 5,8 % u kontrolnich pacient (incidence na pacientorok: 0,23; 95% Cl: 0,17; 0,31). Incidence infekci
hornich cest dychacich v obdobi 1 roku nasledného sledovani byla na pacientorok 0,23 pfihody (95 % interval spolehlivosti - Cl 0,21;
0,25) u golimumabem IéCenych pacienti a 0,25 pfihody (0,20; 0,31) u kontrolnich pacientd.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich faze Il u RA, PsA a AS byly az do 16. tydne pozorovany infekce u 28,3 % pacient(i IéCenych
golimumabem (incidence na pacientorok: 1,28; 95% CI: 1,18; 1,38), oproti 24,7 % kontrolnich pacientii (incidence na pacientorok: 1,17;
95% CI: 1,02; 1,33). Incidence infekci v obdobi 1 roku nasledného sledovani na pacientorok (95 % Cl) byla 1,32 pfihody (1,27; 1,38)
u pacientd lécnych golimumabem a 1,31 pfihody (1,18; 1,44) u kontrolnich pacientd.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich faze Ill u RA, PsA a AS byly az do 16. tydne pozorovany zavazné infekce u 1,4 % pacient
IéCenych golimumabem (incidence na pacientorok: 0,06; 95 % Cl: 0,04; 0,08) a u 1,3 % kontrolnich pacient( (incidence na pacientorok:
0,04; 95% CI: 0,02; 0,08). Zavazné infekce pozorované u pacientl IéCenych golimumabem zahrnovaly tuberkul6zu, bakteridlni infekce
zahrnuijici sepsi a pneumonii, invazivni mykotické infekce a jiné oportunni infekce. Nékteré z téchto infekci byly fatalni. Incidence
zavaznych infekci v obdobi 1 roku nasledného sledovani (95 % Cl) byla na pacientorok u pacientd Iécenych golimumabem 0,05 pfihody
(0,04; 0,06) a 0,06 prihody (0,04; 0,09) u pacient(i kontrolnich (viz bod 4.4). V kontrolovanych a nekontrolovanych ¢astech klinickych
hodnoceni Il. faze u pacient(i s RA a lll. faze u pacientii s RA, PsA a AS, kde byla primérna doba sledovani 1,6 roku, byl pozorovan vétsi
vyskyt tuberkul6zy v Iécebné skupiné pacientti Ié¢enych golimumabem 100mg v porovnani se skupinou lé¢enou golimumabem 50 mg.

Malignity

Lymfom
Incidence lymfomu u pacientii s RA, PsA a AS lécenych pripravkem Simponi byla v priibéhu kontrolovanych ¢asti klinickych hodnoceni

faze llb a lll a v obdobi 1 roku nasledného sledovani vyssi, nez se ocekava v bézné populaci. Lymfom byl diagnostikovan u 2 subjekt
(oba ze skupiny Ié¢ené 100mg golimumabu), s incidenci prihod na 100 subjektoroki nasledného sledovani 0,10 pro golimumab (95 %
(C10,01; 0,37) a 0,00 (95% Cl 0,00; 0,90) pro placebo.
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V kontrolovanych a nekontrolovanych ¢astech téchto klinickych hodnoceni pfi stfedni dobé sledovani 2,5 let byl pozorovan vétsi vyskyt
lymfomu v IéEebné skupiné pacientd Iécenych golimumabem 100 mg v porovnani se skupinou lécenou golimumabem 50 mg. VétSina
lymfomda se vyskytla v klinickém hodnoceni GO-AFTER, do kterého byli zafazeni pacienti jiz v minulosti léCeni anti-TNF latkami a méli delSi
trvani choroby a jejich onemocnéni bylo vice refrakterni. Viz bod 4.4.

Malignity jiné nez lymfom

V priibéhu kontrolovanych ¢asti klinickych hodnoceni pfipravku Simponi u RA, PsA a AS faze llb a faze Ill a v obdobi 1 roku nasledného
sledovani byla incidence nelymfomovych malignit (s vyjimkou nemelanomové rakoviny kize) ve skupinach s pfipravkem Simponi
a skupinach kontrolnich obdobna.

V obdobi 1 roku nasledného sledovani u klinickych hodnoceni s revmatologickymi indikacemi faze Ilb a faze Il byla nemelanomova
rakovina kize diagnostikovana u 19 subjektd (5 ze skupin s placebem, 6 ze skupin s golimumabem 50mg a 8 ze skupin lécenych
golimumabem 100 mg), s incidenci pfihod na 100 subjektorokii nasledného sledovani 0,72 pro golimumab (95 % CI 0,39; 1,20) a 1,51
(95% C1 0,49; 3,52) pro placebo.

V obdobi 1 roku nasledného sledovani u klinickych hodnoceni s revmatologickymi indikacemi faze llb a faze lIl byly malignity s vyjimkou
nemelanomové rakoviny kiZe diagnostikovany u 12 subjekti (2 ze skupin s placebem, 6 ze skupin s golimumabem 50 mg a 4 ze skupin
|éEenych golimumabem 100 mg), s incidenci prihod na 100 subjektorokd nasledného sledovani 0,51 pro golimumab (95 % CI 0,24; 0,94)
a 0,60 (95% CI 0,07; 2,17) pro placebo. Viz bod 4.4.

Pripady hlaSené v klinickych hodnocenich u astmatu

V jednom explorativnim klinickém hodnoceni se pacientlim se tézkym perzistujicim astmatem v tydnu 0 podavala subkutanné nasycovaci
davka golimumabu (150 % pfifazené 1éCebné davky), nasledovand golimumabem v davce 200mg, 100mg nebo 50mg kazdé 4 tydny
subkutanné az do 52. tydne. Ve sloucenych skupinach léCenych golimumabem (n=230) bylo hlaSeno 8 malignit a v placebové skupiné
(n=79) zadna. Lymfom byl hldSen u 1 pacienta, nemelanomova rakovina kize u 2 pacient(i a dal$i malignity u 5 pacientii. Nebylo
pozorovano Zadné specifické sdruZeni nékterého typu malignity.

V pribéhu placebem kontrolovanych ¢asti klinického hodnoceni byla incidence vSech malignit na 100 subjektorokii ve skupiné
s golimumabem 3,19 (95% Cl 1,38; 6,28). V tomto klinickém hodnoceni byla incidence lymfomu na 100 subjektorokii nasledného
sledovani u subjekti Ié¢enych golimumabem 0,40 (95 % C10,01; 2,20), u nemelanomové rakoviny kiiZe to bylo 0,79 (95% CI 0,10; 2,86)
a u jinych malignit 1,99 (95% Cl 0,64; 4,63). U subjekt(i s placebem byla incidence téchto malignit na 100 subjektorokd nasledného
sledovani 0,00 (95% Cl 0,00; 2,94). Vyznam tohoto nélezu neni znam.

Neurologické prihody

V kontrolovanych i nekontrolovanych ¢astech klinickych hodnoceni faze Il u RA a klinickych hodnoceni faze Ill u RA, PsA a AS s primérnou
dobou trvani nasledného sledovani 2,6 roku byl ve skupiné IéCené 100mg golimumabu pozorovan vySSi vyskyt demyelinizace oproti
skupiné s 50 mg golimumabu. Viz bod 4.4.

Zvyseni jaternich enzymii

V kontrolovanych klinickych hodnocenich faze Il se az do 16. tydne objevovala mirna zvySeni ALT (> 1 a < 3 x horni hranice normy
(HHN)), a to u obdobné ¢asti pacientd Ié¢enych golimumabem a kontrolni skupiny pacientd v klinickych hodnocenich s RA a PsA (22,1 %
az 27,4 % pacient(); v klinickém hodnoceni s AS dochézelo k mirnému zvySeni ALT u vice pacient IéCenych golimumabem (25,6 %) nez
u kontrolni skupiny pacientd (3,9 %). V obdobi 1 roku nasledného sledovani byla incidence mirnych zvySeni ALT v klinickych hodnocenich
s RA a PsA obdobna u pacientt Ié¢enych golimumabem a kontrolni skupiny pacienti. V populaci s AS byla incidence mirnych zvySeni
ALT vySSi u pacientd 1é¢enych golimumabem nez u kontrolni skupiny pacientd.

V klinickych hodnocenich s RA a AS byla az do 16. tydne zvySeni ALT > 5 x HHN méné ¢asta a byla zaznamendvana €astéji u pacient(
|éCenych golimumabem (0,4 % az 0,9 %) nez u kontrolni skupiny pacientd (0,0 %). Tato tendence nebyla pozorovana v populaci s PsA.
V obdobi 1 roku nasledného sledovani byla incidence zvySeni ALT > 5 x HHN v klinickych hodnocenich s RA, PsA a AS faze Ill obdobna
u pacienti 16¢enych golimumabem i kontrolni skupiny pacientd. Tato zvySeni byla vesmés asymptomaticka a hladiny se snizovaly nebo
upravily pfi pokradovani IéCby golimumabem nebo jejim pferuseni ¢i Gpravé soubézné 16Cby.

V ramci programu faze Il a faze Il u RA, PsA a AS se u jednoho pacienta s preexistujicimi abnormalitami jaternich testi a nevhodnou
medikaci €i nevhodnou kombinaci 1éCiv, ktery byl IéCen golimumabem, rozvinula neinfekéni fatalni hepatitida se Zloutenkou. Role
golimumabu jako kofaktoru nebo zhorsujiciho faktoru nemdze byt vyloucena.

Reakce v misté vpichu injekce

V kontrolovanych klinickych hodnocenich faze Ill u RA, PsA a AS az do 16. tydne doSlo u 5,8 % pacient(i IéCenych golimumabem
k reakcim v misté vpichu injekce, oproti 2,2 % u kontrolni skupiny pacientii. Pfitomnost protilatek proti golimumabu mize zvyS$ovat riziko
reakci v misté vpichu injekce.

VétSina reakci v misté vpichu injekce byla mirného az stfedniho stupné a nejcastéjSim projevem byl erytém v misté vpichu injekce. Reakce
v misté vpichu injekce vSeobecné nevyzadovaly nutnost vysazeni Ié¢ivého pripravku. V kontrolovanych klinickych hodnocenich faze llb
allluRA, PsA, AS atéZzkého perzistujiciho astmatu se u Zadného pacienta léCeného golimumabem neobjevily anafylaktické reakce.

Autoimunitni protilatky

V klinickych hodnocenich faze Ill u RA, PsA a AS se v obdobi 1 roku nasledného sledovani nové objevila pozitivita ANA (v titrech 1:160
nebo vice) u 4,0% pacientd IéCenych golimumabem a u 2,6 % kontrolni skupiny pacientd. Frekvence anti-dsDNA protilatek v obdobi
1 roku nasledného sledovani nebyla u pacient(, ktefi byli na po¢atku anti-dsDNA negativni, znama.

Predavkovani

V jednom klinickém hodnoceni byly bez toxicity limitujici davku podavany intravendzné jednorazové davky az 10 mg/kg. V pripadé
predavkovani se doporu€uje pacienta monitorovat a sledovat, zda se neobjevuji jakékoli znamky nebo pfiznaky nezadoucich Gcinki
a neprodlené podat vhodnou symptomatickou Ié¢bu.



FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a), ATC kdd:
L04AB06

Mechanizmus uéinku
Golimumab je lidskd monoklondlni protilatka, ktera vytvari vysoce afinitni, stabilni komplexy se solubilnimi i transmembranovymi
bioaktivnimi formami lidského TNF-a, ¢imZ brani vazbé TNF-a na jeho receptory.

Farmakodynamické tcinky

Bylo prokazano, Ze vazba lidského TNF golimumabem, neutralizuje TNF-a -indukovanou expresi adheznich molekul- E-selektinu,
adheznich molekul cévnich bunék VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule ) a mezibunécnych adheznich molekul ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule ) na bunétném povrchu lidskych endotelidinich bunék. /n vitro golimumab také potlacoval TNF-indukovanou sekreci
interleukinu (IL)-6, IL-8 a faktoru stimulujiciho kolonie granulocytimakrofagli (granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
GM-CSF) lidskymi endotelialnimi buiikami.

Oproti placebu bylo pozorovano snizeni hladin C-reaktivniho proteinu (CRP) a Iécba pfipravkem Simponi vedla ve srovnani s kontrolni
IéCbou k vyznamnému sniZeni sérovych hladin IL-6, ICAM-1, MMP-3 (matrix-metaloproteindzy) a VEGF -vaskularniho endotelidiniho
ristového faktoru (vascular endothelial growth factor) oproti vychozim hodnotam. Navic doSlo ke snizeni hladin TNF-a. u pacientd s RA
a AS a snizily se i hladiny IL-8 u pacientd s PsA. Tyto zmény byly pozorovéany pfi prvnim hodnoceni (4. tyden) po inicialni aplikaci
pripravku Simponi a obecné pfetrvavaly az do 24. tydne.

Klinickéa uéinnost

Revmatoidni artritida

Ucinnost pripravku Simponi byla prokazana ve tfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych hodnocenich u vice nez 1500 pacienti ve véku > 18 let, se stfedné téZkou az tézkou aktivni RA diagnostikovanou podile kritérii
Americké revmatologické spolecnosti (American College of Rheumatology, ACR), kterd pfed skriningem trvala alespon po dobu 3 mésici.
Pacienti méli minimainé 4 oteklé a 4 citlivé klouby. Simponi nebo placebo se podavaly subkutanné kazdé 4 tydny.

Klinické hodnoceni GO-FORWARD hodnotilo 444 pacient, ktefi trpéli aktivni RA navzdory stabilni davce MTX alespori 15 mg/tyden
a nebyli drive Ié¢eni inhibitorem TNF. Pacienti byli randomizovani do skupin placebo + MTX, pfipravek Simponi 50mg + MTX, pfipravek
Simponi 100mg + MTX nebo pfipravek Simponi 100mg + placebo. Pacienti, ktefi dostavali placebo + MTX byli po 24. tydnu pfevedeni
na pripravek Simponi 50mg + MTX. V 52. tydnu vstoupili pacienti do otevfeného dlouhodobého prodlouZeni IéChy.

Klinické hodnoceni GO-AFTER posuzovalo 445 pacientd, ktefi byli dfive Iéceni jednim nebo vice blokatory TNF, adalimumabem,
etanerceptem nebo infliximabem. Pacienti byli randomizovani do skupiny s placebem, pfipravkem Simponi 50mg nebo pripravkem
Simponi 100 mg. Pacienti mohli béhem klinického hodnoceni pokracovat v soubézné 1écbé DMARD s MTX, sulfasalazinem (SSZ), a/nebo
hydroxychlorochinem (HCQ). Za divod preruSeni pfedchozi anti-TNF 1é¢by byla uvadéna nedostatecnd Gcinnost (58 %), nesnasenlivost
(13 %), a/nebo jiné divody nez bezpecnost ¢i GEinnost (29 %, vétSinou financni divody).

Do klinického hodnoceni GE-BEFORE bylo zafazeno 637 pacienti s aktivni revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 16¢eni MTX a rovnéz
nebyli v minulosti Ié¢eni anti-TNF latkou. Pacienti byli randomizovani k I6¢bé placebem + MTX, pfipravkem Simponi 50 mg + MTX nebo
pripravkem Simponi 100mg + placebem. V 52. tydnu vstoupili pacienti do oteviené dlouhodobé prodluZovaci faze, ve které pacienti
|éCeni placebem + MTX, ktefi méli alespon 1 bolestivy nebo otekly kloub, byli prevedeni na Simponi 50mg + MTX.

(Ko)primarnim cilovym parametrem klinického hodnoceni GO-FORWARD bylo procento pacientli dosahujicich ve 14. tydnu odpovédi
ACR 20 a zlep3eni v dotazniku na hodnoceni zdravi (Health Assessment Questionnaire, HAQ) ve 24. tydnu. V Klinickém hodnoceni
GO-AFTER bylo primarnim cilovym parametrem procento pacientl, ktefi ve 14. tydnu dosahli odpovédi ACR 20. V klinickém hodnoceni
GO-BEFORE byly koprimarni cilové faktory procento pacientti, ktefi dosahli v 24. tydnu odpovédi ACR 50 a zména modifikovaného van
der Heijde-Sharpova (vdH-S) skore v 52. tydnu. Spolu s primarnim cilovym parametrem/primarnimi cilovymi parametry se provadéla
dalSi hodnoceni vlivu IéCby pfipravkem Simponi na znamky a priznaky artritidy, na fyzické funkce a se zdravim souvisejici kvalitu Zivota.

Obecné vzato, mezi davkovacimi rezimy pfipravku Simponi 50mg a 100mg se soubézné podavanym MTX nebyly pozorovany Zadné
klinicky vyznamné rozdily v parametrech a¢innosti.

Znamky a pfiznaky

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

V klinickém hodnoceni GO-FORWARD bylo mezi 89 pacienty, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé pripravkem Simponi 50mg + MTX,
ve 104. tydnu 48 pacient(i stale na této Iécbé. Z nich pak 40 pacientd mélo ve 104. tydnu odpovéd ACR 20, 33 pacientd ACR 50
a 24 pacientd ACR 70.

V klinickém hodnoceni GO-AFTER bylo procento pacientii dosahujicich odpovédi ACR 20 vy$Si mezi pacienty uZivajicimi pfipravek
Simponi nez mezi pacienty uzivajicimi placebo, bez ohledu na udavany dlivod preru$eni podavani jedné nebo vice pfedchozich anti-TNF
terapii.



Eit:':l;c(: \fVSledlﬂ] icinnosti z kontrolovanych éasti klinickych hodnoceni GO-FORWARD, GO-AFTER a GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivni RA navzdory Aktivni RA, dfive léCena jednou Aktivni RA, pacienti dosud
MTX nebo vice latkami blokujicimi TNF neléceni MTX
Placebo Simponi Placebo Simponi Placebo Simponi
+ 50mg 50mg + 50 mg
MTX + MTX +
MTX MTX
Na 133 89 150 147 160 159
Respondéfi, % pacienti
ACR 20
14. tyden 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. tyden 28% 60 %* 16% 31% p=0,002 49 % 62 %
52. tyden NA NA NA NA 52 % 60 %
ACR 50
14. tyden 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. tyden 14% 37 %* 4% 16 %* 29 % 40 %
52. tyden NA NA NA NA 36 % 42 %
ACR70
14. tyden 4% 14% p=0,008 2% 10% p=0,005 NA NA
24. tyden 5% 20%* 2% 9% p=0,009 16 % 24 %
52. tyden NA NA NA NA 22 % 28 %

a N vyjadfuje randomizované pacienty, skutecny pocet pacient(i hodnotitelnych pro kazdy z cilovych parametr
se miize v ¢asovych bodech liSit.

*  p<0,001

NA: Neuplatriuje se

V klinickém hodnoceni GO-BEFORE primarni analyza u pacienti se stfedné téZkou az tézkou revmatoidni artritidou (kombinované skupiny
s pfipravkem Simponi 50 a 100mg + MTX oproti MTX v monoterapii pro ACR50) nebyla v 24. tydnu vyznamna (p = 0,053). U celkové
populace pacient(i v 52. tydnu procento pacientti ve skupiné s pfipravkem Simponi 50 mg + MTX, ktefi dosahli odpovéd ACR bylo obecné
vy$8Si, avSak nebylo vyznamné odliSné pfi porovnani se skupinou Ié€enou monoterapii MTX (viz tabulka 2). DalSi analyzy byly provedeny
v podskupindch reprezentativnich pro uréenou populaci pacientd s téZkou aktivni a progredujici RA. V urcené populaci byl pozorovan
obecné vétsi efekt 16cby pripravkem Simponi 50mg + MTX nez monoterapie MTX.

V Klinickych hodnocenich GO-FORWARD a GO-AFTER byly Klinicky vyznamné a statisticky signifikantni odpovédi hodnocené dle
stupnice aktivity onemocnéni (Disease Activity Scale (DAS) 28 pozorovany v obou pfedem urcenych ¢asovych bodech, ve 14. tydnu
ave 24. tydnu (p < 0,001). Mezi pacienty, ktefi zistali na 16¢hé pripravkem Simponi, ke které byli na zacatku studie randomizovani, bylo
DAS28 odpovédi zachovano az do 104. tydne.

V klinickém hodnoceni GO-BEFORE byla sledovana velka klinicka odpovéd, definovana jako udrzeni odpovédi ACR 70 po dobu 6 mésici.
V 52. tydnu dosahlo velké klinické odpovédi 15% pacientil ve skupiné léCené pripravkem Simponi 50mg + MTX, ve srovnani se 7%
pacient(i ze skupiny, které se podavalo placebo + MTX (p = 0,018). Ze 159 pacient( randomizovanych k Ié¢bé pfipravkem Simponi
50mg + MTX, bylo ve 104. tydnu na této 16¢bé jesté 96 osob. Z nich mélo ve 104. tydnu 85 nemocnych odpovéd ACR 20, 66 pacienti
odpovéd ACR 50 a 53 pacientd mélo odpovéd ACR 70.

Rentgenologicka odpovéd

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

Pocet pacientli bez novych erozi nebo se zménou oproti vychozi hodnoté celkového vdH-S skdre < 0 byl vyznamné vySSi v IéCebné
skupiné s pfipravkem Simponi neZ v kontrolni skupiné (p = 0,003). Rentgenologické Ucinky pozorované v 52. tydnu se udrZely az do 104.
tydne.



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

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
Na 160 159
Celkové skore
Vlychozi hodnota 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zména oproti vychozi hodnoté 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Skare erozi
Vychozi hodnota 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zména oproti vychozi hodnoté 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Skore JSN
Vychozi hodnota 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zména oproti vychozi hodnoté 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
a N = pocet randomizovanych pacient
* p=0,015
** p=0,044

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

V Klinickych hodnocenich GO-FORWARD a GO-AFTER se fyzické funkce a invalidita posuzovaly jako zvlaStni cilovy parametr pomoci indexu
invalidity z dotazniku HAQ. V téchto Klinickych hodnocenich se pfi kontrole ve 24. tydnu ve srovnani s kontrolni skupinou prokazalo u pfipravku
Simponi klinicky vyznamné a statisticky signifikantni zlepSeni v dotazniku HAQ oproti vychozimu stavu. Mezi pacienty, ktefi zstali na Ié¢bé
pfipravkem Simponi, ke které byli na zaCatku studie randomizovani, bylo zlepSeni v dotazniku HAQ zachovano az do 104. tydne.

V klinickém hodnoceni GO-FORWARD bylo u pacientil 1é¢enych pripravkem Simponi prokazano oproti placebu ve 24. tydnu klinicky
vyznamné a statisticky signifikantni zlepSeni v kvalité Zivota souvisejici se zdravim, mérené pomoci skore fyzikalni slozky dotazniku
SF-36. Mezi pacienty, ktefi zdstali na 16cbé pripravkem Simponi, ke které byli na zac¢atku studie randomizovani, bylo zlepSeni fyzikalni
slozky SF-36 zachovano az do 104. tydne. V klinickych hodnocenich GO-FORWARD a GO-AFTER bylo pozorovano statisticky signifikantni
zlepSeni unavy mérené pomoci funkéniho hodnoceni 16Cby chronického onemocnéni-Skaly Unavy (functional assessment of chronic
illness therapy-fatigue scale, FACIT-F).

Psoriaticka artritida

Bezpecnost a acinnost pripravku Simponi byla posuzovana v multicentrickém, randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném klinickém hodnoceni (GO-REVEAL) u 405 dospélych pacientd s aktivni PSA (> 3 oteklé klouby a > 3 citlivé klouby) navzdory
|6Cbé nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (NSAID) nebo DMARD. Pacienti v tomto klinickém hodnoceni méli PsA diagnostikovanou jiz
alespori 6 mésicid a méli minimalné mirné psoriatické onemocnéni. Zafazeni byli pacienti se vSemi podtypy psoriatické artritidy, vetné
polyartikularni artritidy bez revmatoidnich uzliki (43 %), asymetrické periferni artritidy (30 %), artritidy distalnich interfalangeainich (DIP)
kloubd (15 %), spondylitidy s periferni artritidou (11 %) a mutilujici artritidy (1 %). Pfedchozi 1éCba inhibitoremTNF nebyla povolena.
Simponi nebo placebo se podavaly subkutanné kazdé 4 tydny. Pacienti byli nahodné pfifazovani do skupiny s placebem, pripravkem
Simponi 50mg nebo Simponi 100 mg. Pacienti uZivajici placebo byli po 24. tydnu pfevedeni na pfipravek Simponi 50mg. V 52. tydnu
pacienti vstoupili do otevfeného dlouhodobého prodlouzeni klinického hodnoceni. Priblizné Gtyficet osm procent pacientii pokracovalo
ve stabilni davce methotrexatu (< 25 mg/tyden). Koprimarnimi cilovymi parametry bylo procento pacientii dosahuijicich ve 14. tydnu
odpovédi ACR 20 a zména celkového skore vdH-S modifikovaného pro PsA oproti vychozimu stavu ve 24. tydnu.

Obecné vzato, nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily v parametrech G€innosti mezi davkovacimi rezimy s pripravkem
Simponi 50mg a 100 mg.

Znamky a pfiznaky
Klicové vysledky pro davku 50mg ve 14. a 24. tydnu jsou zobrazeny v tabulce 4 a popsany nize.



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

* p < 0,05 pro vSechna porovnavani

a N vyjadfuje randomizované pacienty, skute¢ny pocet pacientd hodnotitelnych pro kazdy cilovy parametr
se miize v ¢asovych bodech liSit

b Plocha kiiZe postiZené psoridzou a index zavaznosti

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

Odpovédi byly pozorovany pfi prvnim hodnoceni (4. tyden) po prvni aplikaci pfipravku Simponi. Obdobné odpovédi ACR 20 byly
ve 14. tydnu pozorovany u pacientd s podtypy PsA - polyartikularni artritidou bez revmatoidnich uzlikii a asymetrickou periferni
artritidou. Pocet pacienti s jinymi podtypy PsA byl pro smyslupiné hodnoceni pfili§ nizky. Odpovédi pozorované ve skupinach lécenych
pfipravkem Simponi byly u pacientd, ktefi soucasné uzivali MTX, podobné jako u pacientd, ktefi MTX soubé&zné neuzivali. Ze 146 pacienti
randomizovanych k pripravku Simponi 50 mg z(istavalo na této 16¢bé ve 104. tydnu jeSté 70 pacientil. Z téchto 70 pacientii mélo odpovéd
ACR 20/50/70 64, respektive 46 a 31 pacientd.

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

U pacient( Ié¢enych pripravkem Simponi bylo ve 24. tydnu zaznamendno zlepSeni v parametrech periferni aktivity charakteristickych
pro psoriatickou artritidu (napr. v poctu oteklych kloubi, poctu bolestivychycitlivych kloub(, v daktilitidé a entezitidé). Lécba pripravkem
Simponi vedla k vyznamnému zlepSeni ve fyzickych funkcich posuzovanych pomoci dotazniku HAQ i k vyznamnému zlepSeni v kvalité
Zivota souvisejici se zdravim, méfené pomoci souhrnného skore fyzické a duSevni slozky dotazniku SF-36. U pacientl, ktefi zistali
na Iécbé pripravkem Simponi, ke které byli randomizovéni na zacatku klinického hodnoceni, pretrvavaly odpovédi DAS28 a HAQ
az do 104. tydne.

Radiograficka odpovéd:
Strukturaini poskozeni rukou a nohou bylo hodnoceno radiograficky podle zmény ve skore vdH-S, modifikovaného pro PsSA pfidanim
distalnich interfalangedlnich (DIP) kloubii rukou, oproti vychozimu stavu.

LéCba pfipravkem Simponi 50mg sniZovala podle méfeni zmény celkového modifikovaného vdH-S skore ve 24. tydnu oproti
|6Ché placebem rychlost progrese poSkozeni perifernich kloubl (primérné skore + standardni odchylka bylo v placebové skuping
0,27 + 1,3, ve srovnani s -0,16 + 1,3 ve skupiné s pfipravkem Simponi; p=0,011). Ze 146 pacient(i, ktefi byli randomizovani k pripravku
Simponi 50 mg, byly k dispozici rentgenologické daje z 52. tydne od 126 pacient(, ze kterych nebyla oproti vychozimu stavu prokazana
Zadna progrese u 77 %. Ve 104. tydnu byly k dispozici rentgenologické Udaje u 114 pacientti, ze kterych nebyla Zadna progrese oproti
vychozimu stavu prokazana u 77 %.

Ankylozujici spondylitida

Bezpe€nost a acinnost pripravku Simponi se posuzovaly v multicentrickém, randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném Klinickém hodnoceni (GO-RAISE) u 356 dospélych pacientl s aktivni ankylozuijici spondylitidou (definovanou indexem
aktivity ankylozujici spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) > 4 a VAS (vizudlni analogova $kala)
u celkové bolesti zad > 4 na Skale 0 az 10 cm). Pacienti zafazeni do tohoto klinického hodnoceni méli aktivni onemocnéni navzdory
probihajici nebo dFivéjsi 16CbE pomoci NSAID ¢i DMARD a dfive nebyli blokatorem TNF IéCeni. Simponi nebo placebo se podavaly
subkutanné kazdé 4 tydny. Pacienti byli ndhodné pfifazovani do skupiny s placebem, pfipravkem Simponi 50 mg a k pfipravkem Simponi
100mg a mohli pokracovat v soubézné terapii DMARD (MTX, SSZ a/nebo HCQ). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacient(i
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dosahujicich ve 14. tydnu odpovedi ASAS 20 (skore Skupiny pro hodnoceni ankylozujici spondylitidy Ankylosing Spondylitis Assessment
Study Group). Udaje o dcinnosti kontrolované placebem se shromazdovaly a analyzovaly az do 24. tydne.

Klicové vysledky pro davku 50 mg jsou zobrazeny v tabulce 5 a popsany nize. Obecné vzato, nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v parametrech a¢innosti mezi davkovanim pfipravku Simponi po 50mg a davkovanim po 100 mg.

Tabulka 5
Kliéové vysledky ucinnosti z klinického hodnoceni GO-RAISE.

Placebo Simponi 50 mg*
Ne 78 138
Respondéfi, % pacientii
ASAS 20
14. tyden 22 % 59 %
24. tyden 23 % 56 %
ASAS 40
14. tyden 15 % 45 %
24. tyden 15 % 44 %
ASAS 5/6
14. tyden 8% 50 %
24. tyden 13 % 49 %

* p < 0,001 pro vSechna porovnavani

a N vyjadfuje randomizované pacienty, skutecny pocet pacient(i hodnotitelnych pro kazdy cilovy parametr
se mize v ¢asovych bodech liSit.

Ve 14. a 24. tydnu byly také zaznamenany statisticky signifikantni odpovédi v BASDAI 50, 70 a 90 (p < 0,017). ZlepSeni v kliCovych
parametrech aktivity onemocnéni byla pozorovana pfi prvnim hodnoceni (4. tyden) po prvni aplikaci pfipravku Simponi a pretrvavala
az do 24. tydne. Konzistentni G¢innost byla u pacienti pfi hodnoceni ASAS 20 odpovédi ve 14. tydnu patrnd bez ohledu na pouzivani
DMARDs (MTX, sulfasalazinu a/nebo hydroxychlorochinu), na stav antigenu HLA-B27 nebo na vstupni hladiny CRP.

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

Imunogenicita:
V klinickych hodnocenich faze Ill s RA, PsA a AS byly az do 52. tydne detekovany protildtky proti golimumabu u 5% pacient( IéCenych
golimumabem (105/2 115) a v testovanych pfipadech se jednalo témér u vSech o protildtky s neutralizujici aktivitou in vitro. U jednotlivych
revmatologickych indikaci byly zaznamenany obdobné frekvence. Podil pacientil s protilatkami proti golimumabu byl nizsi ve skupiné,
které byl soubézné podavan MTX, ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan golimumab bez MTX (pfiblizné 3% [41/1 262] versus
8% [64/853]).

Pritomnost protilatek proti golimumabu mizZe zvySovat riziko infekci v misté vpichu injekce (viz bod 4.4). Maly pocet pacienti pozitivnich
na protilatky proti golimumabu neumozZriuje ucinit definitivni zavéry ohledné vztahu mezi protilatkami proti golimumabu a Klinickymi
parametry cinnosti nebo bezpecnosti.

ProtoZe analyzy imunogenicity jsou specifické pro dany pfipravek a dany test, porovnani frekvence vyskytu protilatek s pfislusnou
frekvenci u jinych pripravki neni vhodné.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro lécivé pfipravky upustila od povinnosti provést klinicka hodnoceni s pfipravkem Simponi ve vSech podskupinach
pediatrické populace s ankylosujici spondylitidou a revmatoidni artritidou (informace o pouZiti u déti — viz bod 4.2).

Evropska agentura pro IéCivé pfipravky odloZila povinnost pfedloZit vysledky Klinickych hodnoceni s pfipravkem Simponi u jedné nebo
vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou (informace o pouZiti u déti — viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém subkutannim podani golimumabu zdravym subjektidm nebo pacientdm s RA €inil median doby do dosazeni maximélnich
sérovych koncentraci (Tmax) 2 aZ 6 dni. Po subkutanni injekci 50 mg golimumabu zdravym subjektim byla stfedni hodnota maximalni
sérové koncentrace (Cma) 3,1 ug/ml = standardni odchylka 1,4 ug/ml.

Golimumab se u pacientli s RA po podani jednorazové intravendzni davky v rozmezi 0,1 az 10,0 mg/kg vyznacoval farmakokinetikou
priblizné umérnou déavce. Systémova clearance golimumabu byla stanovena 6,9 + 2,0 ml/den/kg a stfedni distribucni objem
115 + 19 ml/kg. Hodnota terminalniho poloc¢asu byla stanovena zhruba 12 + 3 dni u zdravych subjektd a obdobné hodnoty byly
pozorovany u pacientd s RA, PSA nebo AS.
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6.4.
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Po jednorazové subkutanni injekci 100mg se golimumab podobné vstfebaval z horni ¢asti paze, bficha i stehna, se strfedni absolutni
biologickou dostupnosti 51%. ProtoZe se golimumab vyznacoval po subkutanni aplikaci farmakokinetikou pfiblizné amérnou davce,
oCekava se podobna absolutni biologicka dostupnost davky 50 mg golimumabu.

KdyZz se 50mg golimumabu poddvalo subkutanné pacientdm s RA, PsA nebo AS kazdé 4 tydny, sérové koncentrace dosahovaly
ustaleného stavu do 12. tydne. Pfi soubézném podavani MTX s 50 mg golimumabu subkutanné kazdé 4 tydny u pacienti s aktivni RA
navzdory lé¢bé MTX byla stredni hodnota minimaini sérové koncentrace v ustaleném stavu pfiblizné 0,6 ug/ml = standardni odchylka
0,4 ug/ml, u pacientl s aktivni PsA to bylo asi 0,5 = 0,4 ug/ml a u pacient( s AS 0,8 = 0,4 ug/ml.

U pacient(i s RA, PsA nebo AS, kterym nebyl soubézné podavan MTX, byly oproti tém, kterym byl podavan golimumab s MTX, nalezeny
priblizné 0 30 % nizSi miniméini koncentrace golimumabu v ustdleném stavu. U omezeného poctu pacienti s RA Iécenych golimumabem,
podavanym subkutanné po dobu 6 mésic, snizilo soubézné podavani MTX zdanlivou clearance golimumabu o pfiblizné 36 %. Populacni
farmakokineticka analyza vSak naznacila, Zze soubézné uzivani NSAIDs, perorélnich kortikosteroidil nebo sulfasalazinu neovlivnilo
zdanlivou clearance golimumabu.

S pfibyvajici hmotnosti byla tendence ke zvySovani zdanlivé clearance golimumabu (viz bod 4.2).

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

Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
a vyvojoveé toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro Clovéka.

S golimumabem nebyly provedeny Zadné studie mutagenicity, studie fertility na zvifatech ani dlouhodobé studie kancergenity.

Ve studii fertility a obecné reprodukéni funkce u mySi se pfi pouZiti analogni protilatky, ktera selektivné inhibuje funkéni aktivitu mys$iho
TNFa, snizoval pocet bfezich mysi. Neni zndamo, zda byl tento nélez disledkem G€inku na samce a/nebo samice. Ve studii vyvojové
toxicity provedené u mysi po podani stejné analogni protilatky a u opic cynomolgus, kterym byl podavan golimumab, nebyly Zadné
indikace materskeé toxicity, embryotoxicity nebo teratogenniho potencialu.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek
Sorbitol (E420)

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Voda na injekci.

Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento I&Civy pfipravek nesmi byt misen s Zadnymi dalimi IéCivymi pripravky.

Doba pouzitelnosti
1 rok

Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrarte pfed mrazem.
Predplnénou injekeni stiikaCku uchovavejte ve vnéjsim obalu (papirova sklddacka), aby byla chranéna pfed svétlem.

Druh obalu a velikost baleni

Roztok 0,5ml v pfedplnéné injekeni stiikacce (1,0ml, sklo typu 1), s fixné pfipevnénou jehlou (nerezova ocel) a krytkou jehly (kauCuk
obsahujici latex) v pfedpinéné injekcni strikacce. Simponi je dostupny v balenich obsahujicich 1 pfedpinénou injekéni stfikacku
a v balenich s vice kusy obsahujicich 3 (3 baleni po 1) pfedplnéné injekcni strikacky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Simponi se nema podavat, pokud je barva roztoku zménénd, roztok je zakaleny nebo pokud obsahuije viditelné cizi ¢éstice.

Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Simponi se dodava v pfedpInéné injekcni stfikacce na jedno pouziti. Kazdé baleni pripravku Simponi je opatfeno navodem k poufZiti, ktery
podrobné popisuje pouZivani injekcni stiikaCky. Po vyjmuti pfedpInéné injekcni stfikacky z chladniCky se musi pfed podanim pfipravku
Simponi pockat 30 minut, az dosahne pokojové teploty. S injekéni strikackou se nesmi tfepat.

Roztok je €iry az mirné opaleskuijici, bezbarvy az lehce nazloutly a miize obsahovat nékolik malych, prisvitnych nebo bilych ¢astic
bilkoviny. Tento vzhled neni neobvykly u roztokd obsahujicich bilkovinu.

Srozumitelné pokyny k pfipravé a podavani pfipravku Simponi v pfedpinéné injekéni stfikacce jsou obsazeny v pfibalové informaci.
VSechen nepoufZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.



10.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Nizozemsko

REGISTRACNI CiSLO (A)
EU/1/09/546/003 1 pFedpInénd injekeni stiikacka

EU/1/09/546/004 3 predplnéné injekéni stiikacky
DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
01/10/2009

DATUM REVIZE TEXTU
27.5.2011

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro |éCivé pfipravky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Ipiisob vydeje: Vazan na Iékarsky predpis. Zpisob dhrady: PIné hrazen z prostfedkii verejného zdravotniho pojisténi.
Dfive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s Gpingm souhrnem ddajii o pFipravku,

Merck Sharp & Dohme .1, 6 MSD 07-13.SIM-2011-CZ-27318T

Evropskd 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceskd republika
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