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
IgG1 x monoklonal antikorudur.

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

Yardimci maddeler:
Sorbitol E420 20.5 mg

“Yardime1 maddeler igin 6.1’ bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir kalem, Smartjet
Berrak, hafif opak, renksiz, agik sar1 renkte ¢ozelti.

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 yamit alinamamig 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; hastaligi modifiye eden anti-
romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yeterli yanit alinamamis olan aktif ve progresif
psoriyatik artrit tedavisinde endikedir. SIMPONI’nin ayrica, bu hasta popiilasyonundaki
fiziksel fonksiyonda diizelme sagladig: gosterilmistir.

Ankilozan spondilit:
SIMPONI, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermemis olan ciddi, aktif ankilozan
spondilit tedavisinde endikedir.




4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

SIMPONI tedavisi; romatoid artrit, psoriyatik artrit veya ankilozan spondilitin tan1 ve
tedavisinde tecriibe sahibi doktorlar tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhg 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 iizere ayda bir defa, verilir.

Ankilozan spondilit
SIMPONI 50 mg, her ay ayni tarihte olmak iizere 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 terapétik fayda kamti elde
edilemeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi, tekrar diisiiniilmelidir.

Viicut agirh@ > 100 kg olan ve 3 ya da 4 dozdan sonra yeterli klinik yanit elde edilemeyen
hastalarda golimumab dozunun, ayda bir defa 100 mg’a yiikseltilmesi diisiiniilebilir. 100
mg’lik ilave 3 ya da 4 doz aldiktan sonra terapétik fayda kaniti elde edilemeyen hastalarda
tedaviye devam edilmesi, tekrar diigliniilmelidir.

Unutulan doz

Bir hasta SIMPONI'yi planlanan tarihte enjekte etmeyi unutursa unutulan bu doz, hasta
animsar animsamaz enjekte edilmelidir. Hastalara, unutulan dozu telafi etmek amaciyla gift-
doz enjekte etmeme talimati verilmelidir.

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

Uygulama sekli:

SIMPONI, subkutan olarak enjekte edilmelidir. Subkutan enjeksiyon teknigi konusunda
uygun egitim alan hastalar SIMPONI'yi, doktorlari uygun oldugunu diisiiniirse, tibbi
yonden gereken sekilde izlenmek kaydiyla, kendi kendilerine enjekte edebilir. Hastalara
SIMPONI'nin, Kullanma Talimati’nda yer alan eksiksiz uygulama talimati uyarinca
tamamini enjekte etme talimat: verilmelidir. Uygulama talimat: i¢in bkz béliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi
SIMPONI, bu hasta popiilasyonlarinda incelenmemistir. Herhangi bir doz o&nerisinde
bulunulamaz.



Pediatrik popiilasyon (18 yas alt1)
SIMPONI’nin ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik ergenlerde kullanilmasi, etkililik ve
giivenlilik verilerinin mevcut olmamasi nedeniyle 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.

4.3

4.4

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kargi asiri duyarlilik (bkz
bolim 6.1).

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

Orta veya ileri derecede siddetli (NYHA simif III/IV) kalp yetmezligi (bkz bélim 4.4).

Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Enfeksivonlar
SIMPONI tedavisi Oncesinde, sirasina ve sonrasinda hastalar, tiiberkiilloz 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 onemli, aktif enfeksiyonu olan hastalara verilmemelidir.
Kronik bir enfeksiyonu olan ya da yineleyen enfeksiyon anamnezi veren hastalarda
SIMPONI, dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, enfeksiyon konusundaki risk faktorleri ve
bunlardan sakinmalar1 konusunda uygun sekilde bilgilendirilmelidir.

TNF-blokerleri kullanan hastalar, ciddi enfeksiyonlara karg1 daha duyarlidir. SIMPONI
alan hastalarda bakteri (sepsis ve pnomoni dahil), mikobakteri (tiiberkiiloz dahil),
fatalleri de igeren invazif mantar enfeksiyonlar: ve firsatg1 enfeksiyonlar bildirilmistir.
Bu ciddi enfeksiyonlardan bazilari; ayni1 zamanda, arka plandaki hastaliga ilave olarak
enfeksiyonlara zemin hazirlayan immiinosupresif tedavi de kullanmakta olan hastalarda
gortilmiigtir. SIMPONI tedavisi altindayken yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar,
yakindan izlenmeli ve tan1 amaciyla tam bir degerlendirmeden gegirilmelidir. Yeni bir
ciddi enfeksiyon ya da sepsis geligsen hastalarda SIMPONI verilmesi durdurulmali ve bu
enfeksiyon denetim altina alinincaya kadar, uygun antimikrobik veya antifungal tedaviye
baslanmalidir. Histoplazmoz, koksidioidomikoz veya blastomikoz gibi invazif mantar
enfeksiyonlarinin mevcut oldugu bélgelerde yasayan ya da bu bdlgelere yolculuk yapan
hastalarda SIMPONI tedavisine baslanmadan Once, bu tedavinin faydalar1 ve riskleri
dikkatle diigtinilmelidir.



Tiiberkiiloz

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

SIMPONI tedavisine baslanmadan Once tiim hastalar, aktif ve inaktif (‘latent’)
tiiberkiiloz bakimindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz
anamnezi veya tliberkiilozla olasi temas ve dnceki ve/veya giincel immiinosupresif tedavi
dahil ayrintih bir anamnez alinmasini igermelidir. Tiim hastalarda aktif tarama testleri,
Ornegin tiberkiilin deri veya kan testi ve gogiis radyografilerin ¢ekilmesi
gergeklestirilmelidir (lokal Onerilere uyulmasi gerekebilir). Bu testlerin yapildig1 ve
alinan sonuglarin neler oldugu, hastanin alarm kartina kaydedilmelidir. Doktorlara,
Ozellikle siddetli hasta veya bagisiklik sorunlar olan hastalarda olmak iizere yalanci-
negatif tiiberkiilin testi sonuglarinin tagidig: risk animsatilmalidir.

Aktif tiiberkiiloz tamis1 konulursa, SIMPONI tedavisine baslanmamalidir (bkz bdlim
4.3).

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

Inaktif (‘latent’) tiiberkiiloz tanis1 konulursa, SIMPONI tedavisinden 6nce ve yerel
Oneriler uyarinca anti-tiiberkiiloz tedaviyle latent tiiberkiiloz tedavisi baglatilmalidir.

Cok sayida veya 6nemli tiiberkiiloz risk faktorleri mevcut olan ve latent tiiberkiiloz testi
negatif sonug veren hastalarda, SIMPONI'ye baglanmadan &nce anti-tiiberkiiloz tedavi
uygulanmas: distiniilmelidir. SIMPONI tedavisine baglanmadan once anti-tiiberkiiloz
tedavi uygulanmasi, latent veya aktif tiiberkiiloz anamnezi veren, ancak yeterli bir tedavi
kiiriiniin uygulandig1 dogrulanamayan hastalarda da diigtiniilmelidir.

Biitiin hastalara, SIMPONI tedavisi sirasinda veya sonrasinda, tiiberkiiloz diigiindiiren
belirtiler/semptomlar (6rnegin inatg1 oksuriik, asir zayiflama/kilo kaybi, fazla yiiksek
olmayan ates) ortaya ¢ikarsa doktora bagvurmalar1 gerektigi bildirilmelidir.

Hepatitis B viriisii reaktivasyonu
Virtisiin kronik tagiyicist (yani yiizey antijeni pozitif) olanlarda SIMPONI dahil TNF-

antagonistlerinin kullanilmas: sirasinda hepatit B reaktivasyonu bildirilmigtir. Bazi
vakalar oliimle sonuglanmistir. HBV enfeksiyonu riski mevcut hastalar SIMPONI
tedavisine baglanmadan 6nce, kendilerinde daha once HBV enfeksiyonu kanitlarinin
mevcut olup olmadig: agisindan degerlendirilmelidir. SIMPONI tedavisine ihtiyag duyan
HBV tasiyicilari, tedavi stiresinde ayrica tedavi bittikten sonra aylar boyunca, aktif HBV
enfeksiyonuna ait belirtiler ve semptomlar agisindan yakindan izlenmelidir, HBV
tagiyicilarinda HBV reaktivasyonunu dnlemek igin TNF-antagonistiyle birlikte anti-viral
tedavi kullanilmas: konusundaki veriler yetersizdir. HBV reaktivasyonu gelisen
hastalarda SIMPONI verilmesi durdurulmah 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, ldsemi veya dier malignite
riski olasilig1, bugiinkii bilgilerimizle uzaklastirllamaz. Malignite anamnezi veren
hastalarda TNF-blokeri tedavisi veya malignite gelisen hastalarda tedaviye devam
distniilirken, ihtiyath olmak gerekir.

Pedriatrik maligniteler '

Pazarlama sonrasi, TNF-blokerleri kullanan gocuklar, tedaviye <18 yasinda baglanan
ergenler ve 22 yasina kadar olan geng eriskinler arasinda bazilar dlimle sonuglanan
maligniteler bildirilmigtir. Bu hastalarin yaklagik yarisinda malignite olarak lenfoma
geligmis; digerlerinde ise seyrek goriilen ve genellikle immiinsupresyona eslik edenler de
dahil olmak iizere gesitli ve farkli maligniteler gelistigi bildirilmistir. TNF blokerleriyle
tedavi edilen ¢ocuklarda ve ergenlerdeki malignite gelisme riski diglanamaz.

Lenfoma ve losemi
SIMPONI dahil biitin TNF-blokerleriyle yapilan klinik ¢aligmalarin kontrolli

béliimlerinde; anti-TNF tedavi goren hastalar arasinda geligen lenfoma vakalarinin
sayisinin, kontrol hastalariyla karsilagtirildiginda daha fazla oldugu gozlenmistir.
SIMPONI Faz IIb ve Faz III klinik ¢alismalan sirasinda SIMPONI ile tedavi edilen
hastalardaki lenfoma insidansi, toplum genelinde beklenenden daha yliksek bulunmustur.
Pazarlama sonrasi, bir TNF-antagonistiyle tedavi edilen hastalarda lenfoma vakalar
bildirilmistir.

fleri derecede aktif, risk tahminini zorlagtiracak inflamatuvar hastaligi olan romatoid
artritli hastalarda lenfoma ve 16semi gelisme riski vardur.

Lenfoma disindaki diger maligniteler

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki Faz IIb ve Faz III
SIMPONI ¢aligmalarinin kontrollii bélimlerinde, lenfoma disindaki diger malignitelerin
(melanoma-dis1 deri kanseri harig) insidansi, SIMPONI ve kontrol gruplarinda benzer
bulunmustur.

SIMPONI’'nin ciddi, persistan astim hastalarinda kullanilmasim degerlendiren,
eksplorasyon amagli bir klinik ¢aliymada, SIMPONI verilen hastalardan malignite
gelisenlerin sayisinin, kontrollerden daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun
anlamlihig! bilinmemektedir.

Bagka bir TNF-blokeri olan infliksimabin, orta ila ciddi derecede kronik obstriiktif
akciger hastalifi (KOAH) vakalarinda kullanildigi, eksplorasyon amagh bir klinik
¢aligmada; ¢ok biiylik boliimii akcigerlerde veya bag ve boyunda olmak iizere malignite
gelisen hastalarin infliksimabla tedavi edilen gruptaki sayisinin, kontrol grubundakinden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunlarin hepsinin anamnezinde, fazla sayida sigara
igildigi bildirilmisti. KOAH hastalarinda, ayrica asir1 sigara igmeleri nedeniyle
malignite riski artmig olan hastalarda herhangi bir TNF-blokeri kullanilirken ihtiyath
olmak gerekir.

Konjestif Kalp Yetmezligi

Baska bir TNF-antagonistinin kullanildigi,  klinik bir g¢aliymada konjestif kalp
yetmezliginin agirlastigi ve bu yetmezlige bagh mortalitenin ylikseldigi gozlenmigtir.
SIMPONI, konjestif kalp yetmezligi hastalarinda incelenmemigtir. SIMPONI, hafif




(NYHA smf I/II) kalp yetmezligi olan hastalarda ihtiyatla kullaniimalidir. Hastalar
dikkatle izlenmeli ve yeni semptomlar gelisen veya mevcut semptomlar kdtiilesen
hastalarda SIMPONI tedavisine devam edilmemelidir (bkz bélim 4.3).

Norolojik olaylar

SIMPONI dahil TNF-blokerlerinin kullanilmasina; multipl skleroz dahil merkez sinir
sisteminin demiyelinizan hastaliklarina ait yeni klinik semptomlarin ve/veya radyografik
kanitlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut olanlarin  kotilesmesi eslik  etmistir.
Demiyelinizan hastaliklari daha dnceden de mevcut olan veya yeni baglayan hastalarda
SIMPONI tedavisine baglanmadan Once, anti-TNF tedavinin faydalar: ve riskleri dikkatle
degerlendirilmelidir.

Ameliyat
SIMPONI tedavisinin artroplasti dahil cerrahi girisimler gegiren hastalardaki glivenliligi

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

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

yamtinda modiilasyona yol agmasi nedeniyle; SIMPONI dahil TNF-blokerlerinin,
enfeksiyonlar ve malignite kargisindaki konak direncini etkiliyor olma olasilig1 vardir.

Otoimmun siirecler
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-seritli DNA antikor pozitivitesi geligirse, SIMPONI
tedavisine devam edilmemeiidir (bkz boliim 4.8:).

Hematolojik reaksiyonlar

TNF-blokeri kullanan hastalarda pansitopeni, l6kopeni, ndtropeni, aplastik anemi ve
trombositopeni gelistiginden soz eden pazarlama-sonrasi raporlar vardir. Klinik
¢aligmalar sirasinda pansitopeni dahil sitopeniler, SIMPONI tedavisi sirasinda seyrek
olarak bildirilmistir. Kan diskrazilerini akla getiren inatg1 ates, morarma, kanama, renk
solmas1 gibi isaretler ve semptomlar gelisen biitiin hastalar, derhal tibbi yardim
aramalidir. Onemli hematolojik anormalliklerin varligi dogrulanan hastalarda,
SIMPONI tedavisine devam edilmemesi diigiintilmelidir.

TNF-antagonistleri ve anakinranin birlikte verilmesi

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

TNF-antagonistleri ve_abataseptin birlikte verilmesi
Klinik g¢alismalarda TNF antagonistlerinin ve abataceptin birlikte verilmesi, TNF-
antagonistlerinin yalmz bagina verilmesiyle karsilastinldiginda ciddi enfeksiyonlar da




4.5

dahil olmak {izere enfeksiyon riskinin artmasi eglik etmis ve ilave bir fayda
saglanmamistir. SIMPONI ve abatacept kombinasyonu dnerilmemektedir.

Biyolojik DMARDIlar arasinda gegis yapilmasi
Bir biyolojik tedaviden bagka bir biyolojik tedaviye gegis yapilirken hastalar, enfeksiyon
belirtileri bakimindan izlenmelidir.

Asilar
SIMPONI tedavisi altinda olan hastalara canli asilar digindaki asilar yapilabilir (bkz

boliim 4.5). Asiyla elde edilen bagisiklik yaniti, aginin yapilmasina eslik eden enfeksiyon
riski veya enfeksiyon bulagmas konularinda hicbir veri mevcut degildir.

Alerjik reaksiyonlar

Klinik ¢alismalar sirasinda subkutan SIMPONI tedavisine ciddi alerjik advers
reaksiyonlarin eslik ettigi bildirilmemistir. Klinik ¢aligmalar sirasinda SIMPONI
tedavisine lrtiker, bronkospazm ve asirt duyarlilk dahil, ciddi olmayan alerjik
reaksiyonlar eslik etmistir. Anafilaktik reaksiyon veya diger ciddi alerjik reaksiyonlar
geligirse, SIMPONI verilmesinden hemen vazgecilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Lateks duyarlilign

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

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik hastalar (65 yag ve iizeri)

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki Faz III
¢aligmalarinda SIMPONI verilen 65 yas ve lizeri hastalardaki (N=155) advers olaylarin,
ciddi advers olaylarin ve ciddi enfeksiyonlarin, geng hastalardakinden farkli olmadig:
goriilmistiir. Ancak ileri yaslardaki hastalarin tedavisi sirasinda ihtiyath olmak ve
ozellikle enfeksiyonlarin gelismesine dikkat etmek gerekir.

Bébrek ve karaciger yetmezligi

SIMPONI’nin bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanildigi, spesifik
galismalar yapilmamistir, SIMPONI, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ihtiyatla kullanilmalidir (bkz bo6liim 4.2)

Yardimer maddeler

SIMPONI sorbitol (E420) igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim ¢aligmas: yapiimamistir.

Anakinra ve abatacept ile birlikte kullanilmasi
SIMPONI ve anakinra ya da abatasept kombinasyonu Onerilmemektedir (bkz boliim

4.4).



Canl agilar
Canli asilar, SIMPONI ile birlikte kullanilmamahdir (bkz Boliim 4.4)

Metotreksat

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

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
kalmamalar1 6nerilmelidir.

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

Gebelik donemi
Golimumab igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/ fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayll zararli etkiler
gostermemektedir.

Golimumab gebe kadinlara uygulanirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizeringie yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullamimu lizerindeki etkiler
SIMPONTI’nin ara¢ veya makine kullanma yeteneginizi lizerinde hafif bir etkisi olabilir.

SIMPONI aldiktan sonra bas donmesi olusabilir. Eger bu olursa, ara¢ veya makine
kullanmay1z.



4.8 istenmeyen etkiler
Faz IIb ve Faz III ¢alismalarinda; 1600 romatoid artrit, 394 psoriyatik artrit, 353 ankilozan
spondilit, 231 siddetli, persistan astim hastasi olmak i{izere golimumabla tedavi edilen
toplam 2578 ve plasebo ya da aktif kontrol ilaci verilen toplam 751 hastadan elde edilen
glivenlilik verileri mevcuttur.

Golimumabla yapilan klinik ¢alismalarda gézlenen advers ilag reaksiyonlari, Tablo 1’de
Ozetlenmektedir. Tabloda belirtilen sistem/organ smiflarindaki advers ilag reaksiyonlar
siklik bakimindan, su sekilde listelenmigtir: Cok yaygin (=1/10); yaygmn (>1/100, <1/10);
Yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (=1/10,000, <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000). Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyeti gittikge azalacak sekilde
verilmistir

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

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

Yaygin:

- Bakteri enfeksiyonlar1 (6rnegin selliilit)

- Viral enfeksiyonlar (6rnegin influenza ve herpes)
Bronsit

Siniizit

Yiizeyel mantar enfeksiyonlar

L}

Yaygin olmayan:

- Septik sok

- Sepsis

- Tiberktiloz

- Alt solunum yolu enfeksiyonlari (6rnegin pnomoni)

- Firsatq1 enfeksiyonlar (Ornegin invazif mantar enfeksiyonlarnn [histoplazmoz,
koksidioidomikoz, pndmosistoz]

- Bakteri enfeksiyonlart,

- Atipik mikobakteri enfeksiyonlari ve protozoal enfeksiyonlari), piyelonefrit, apse,
bakteriyel artrit, enfeksiydz bursit

Seyrek:
- Hepatit B reaktivasyonu

Iyi huylu, kotii huylu veya tammlanamayan neoplazmalar
Yaygin olmayan:
- Neoplazmalar (6rnegin deri kanseri, yassi hiicreli kanser ve melanositik naevus)

Seyrek:
- Lenfoma

Bilinmeyen:
- Losemi*



Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Yaygin:
- Anemi

Yaygn olmayan:
- Lokopeni, trombositopeni

Seyrek:
- Pansitopeni

Bilinmeyen:
- Aplastik anemi*

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin:
- Alerjik reaksiyonlar (bronkospazm, agir1 duyarhlik, tirtiker), otoantikor pozitivitesi

Endokrin bozukluklar
Yaygin olmayan:
- Tiroid bozukluklari (6rnegin hipotiroidizm, hipertiroidizm ve guatr)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan:

- Kan glikozunun yiikselmesi

- Lipidlerin artmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:

- Depresyon

- Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin:

- Bas donmesi

- Parestezi

- Bag agrisi

Yaygin olmayan:

- Demiyelinizan hastaliklar
- Denge bozukluklar

- Dysguesia

Goz bozukluklan

Yaygin olmayan:

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

- Goz alerjisi (6rnegin kagint1 ve irritasyon)



Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan:

- Konjestif kalp yetmezligi (yeni baglayan veya kétiilesen)
- Aritmi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin:

- Hipertansiyon

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

- Deride kizariklik

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar
Yaygin olmayan:
- Astim ve iligkili semptomlar (6rnegin hiriltili solunum ve bronglarda hiperreaktivite)

Seyrek:
- Interstisyel akciger hastalig

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin:

- Kabizlik

Dispepsi

- Gastrointestinal

- Abdominal agn

Yaygin olmayan:

- Gastrointestinal inflamatuvar hastaliklar (6rnegin gastrit, kolit)
- Gastrodzofageal reflii hastalig:

- Stomatit

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin:

- Alanin aminotransferaz artis

- Aspartat aminotransferaz artig1

Yaygin olmayan:
- Safra tasi
- Karaciger bozukluklar

Deri ve deri alti dokusu bozukluklar:
Yaygin:

- Alopesi

- Dermatit

- Kaginti

- Deri dokiintiisti

Yaygin olmayan:
- Psoriasis (yeni baglayan veya daha dnceki mevcut palmar/plantar psoriasisin



kotiilesmesi ve piistiiler)
- Urtiker

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar
Seyrek:
- Lupus-benzeri sendrom

Renal ve iiriner bozukluklar
Yaygin olmayan:
- Mesane bozukluklar

Seyrek:
- Renal bozukluklar

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin olmayan:

- Meme bozukluklar

- Menstruasyon bozukluklari

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklar

Yaygin:

- Pireksi

- Asteni

- Enjeksiyon yeri reaksiyonu (6rnegin enjeksiyon yerinde eritem, irtiker, sertlesme,
agri, morarma, kasinti, tahris ve parestezi)

- lyilesme bozuklugu

- Gogiiste sikintt hissi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediir komplikasyonlari
Yaygin olmayan:
- Kemik kiriklari

* Diger TNF-blokerlerine eslik etmis, ancak klinik ¢aligmalarda golimumaba eslik
etmemis olan

Enfeksiyonlar
Kombine Faz III romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinda 16

hafta igerisinde en fazla iist olunum yolu enfeksiyonlar1 gériilmiis ve golimumabla tedavi
edilen hastalarin %7.2’sinde (hasta-yil1 bagina insidans: 0.26; %95 giiven aralig1 0.22,0.31),
kontrol hastalarinin %35.8’inde (hasta-yil1 basmna insidans: 0.23; %95 giiven aralif
0.17,0.31) bildirilmistir. 1-y1lhk izleme donemindeki alt solunum yolu enfeksiyonlarimin
hasta-yili bagina insidansi (%95 giiven aralig1) golimumabla tedavi edilen hastalarda 0.23
olay (0.21,0.25), kontrol hastalarinda 0.25 olay (0.20,0.31) olarak hesaplanmigtir.

Kombine Faz III romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinda 16
hafta igerisinde enfeksiyonlar; golimumabla tedavi edilen hastalarin %28.3’{linde (hasta-yih
basina insidans: 1.28; %95 giliven aralign 1.18,1.38), kontrol hastalarinin %24.7°sinde
(hasta-y1l1 basina insidans 1.17; %95 giiven aralig1 1.02,1.33) gozlenmistir. 1-y1llik izleme
dénemindeki enfeksiyonlarin hasta-yili basina insidansi (%95 giliven aralig1) golimumabla
tedavi edilen hastalarda 1.32 olay (1.27,1.38), kontrol hastalarinda 1.31 olay (1.18,1.44)
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olarak hesaplanmuigtir.

Kombine Faz III romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinda 16
hafta igerisinde ciddi enfeksiyonlar; golimumabla tedavi edilen hastalarin %1.4’linde
(hasta-y1l1 bagina insidans: 0.06; %95 giliven araligi 0.04,0.08), kontrol hastalarinin
%1.3’linde (hasta-yili basina insidans: 0.04; %95 giliven aralig1 0.02,0.08) bildirilmistir.
Tiiberkiiloz, sepsis ve pndmoni dahil bakteri enfeksiyonlari, invazif mantar enfeksiyonlar
ve diger firsatg1 enfeksiyonlar, golimumabla tedavi edilen hastalarda gelisen ciddi
enfeksiyonlardandir; bunlardan bazilar1  6liimle sonuglanmistir.  1-yillik  izleme
donemindeki enfeksiyonlarin hasta-yili basina insidans: (%95 giiven araligi) golimumabla
tedavi edilen hastalarda 0.05 olay (0.04,0.06), kontrol hastalarinda 0.06 olay (0.04,0.09)
olarak hesaplanmistir. (bkz bolim 4.4).

Maligniteler

Lenfoma

Faz IIb ve Faz III klinik ¢aligmalarda SIMPONI ile tedavi edilen romatoid artrit, psoriyatik
artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda; ¢aligmalar sirasindaki ve I-yillik izleme
donemindeki lenfoma insidansi, toplum genelinde beklenenden daha yiiksek olmustur.
Lenfoma tanis; her ikisi de 100 mg golimumab kullanmakta olan iki hastada konulmus ve
100 hasta-yili izleme donemi bagina hesaplanan lenfoma insidans: (%95 giiven araligi)
golimumabla tedavi edilenlerde 0.10 (0.01,0.37) olay, plasebo verilenlerde 0.00 (0.00,0.90)
olay olmustur. Bkz boliim 4.4.

Lenfoma disindaki diger maligniteler

Faz IIb ve Faz III klinik ¢aligmalarda romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda; ¢alismalar sirasindaki ve 1-yillik izleme donemindeki lenfoma disinda kalan
diger malignitelerin insidansinin (melanoma dis1 deri kanseri harig), SIMPONI ve kontrol
gruplarinda birbirine yakin oldugu gériilmiistiir.

Romatolojik endikasyonlardaki Faz IIb ve Faz III ¢aligmalarinin 1-y1lhik izleme déneminde
melanoma dis1 deri kanseri tanisi; 5’1 plasebo, 6’s1 golimumab 50 mg ve 8’i golimumab
100 mg grubundan olmak iizere toplam 19 denekte konulmus ve séz konusu kanserlerin
100 hasta-yih bagina insidansi (%95 giiven aralifin) golimumab kullananlarda 0.72
(0.39,1.20) olay, plasebo verilenlerde 1.51 (0.49,3.52) olay olarak hesaplanmustir.

Romatolojik endikasyonlardaki Faz IIb ve Faz III ¢aligmalarinin 1-yillik izleme doneminde
melanoma dis1 deri kanseri ve lenfoma disinda kalan kanser tamisi; 2’si plasebo, 6’s1
golimumab 50 mg ve 4’ii golimumab 100 mg grubundan olmak {izere toplam 12 denekte
konulmus ve s6z konusu kanserlerin 100 hasta-yih basina insidans1 (%95 giliven aralig1)
golimumab kullananlarda 0.51 (0.24,0.94) olay, plasebo verilenlerde 0.60 (0.07,2.17) olay
olarak hesaplanmistir. Bkz bolim 4.4.

Astimli hastalardaki klinik ¢alismalarda bildirilen vakalar

Eksplorasyon amagh bir klinik ¢aligmada siddetli, inatg1 astim hastalarina baslangigta (sifir
haftasinda), belirlenen tedavi dozunun %150’sine esit bir ylikleme 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 malignansiler bildirilmistir. Herhangi bir kanser tipinin spesifik olarak kiimelendigi
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gozlenmemistir

Bu ¢alismanin plasebo-kontrollii bdliimiinde tiim malignitelerin golimumab kullanan
hastalardaki 100 hasta-yili basina insidans1 (%95 giliven araligi) 3.19 (1.38, 6.28) olarak
hesaplanmistir. Bu galigmada, golimumabla tedavi edilen hastalardaki 100 hasta-yil1 bagina
hesaplanan insidans (%95 giiven araligi) lenfoma i¢in 0.40 (0.01, 2.20), melanoma dis1 deri
kanseri igin 0.79 (0.10, 2.86) ve diger maligniteler igin 1.99 (0.64, 4.63) oldugu
hesaplanmigtir. Plasebo grubunda 100 hasta-yil1 bagina hesaplanan insidansin (%95 gliven
araligi), 0.00 (0.00, 2.94) oldugu bulunmustur. S6z konusu bulgunun klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Karaciger enzimlerinde yiikselme
Kontrollii Faz III ¢alismalarinda 16 hafta igerisinde, ALT diizeylerindeki hafif (normalin

list simirin >1 - <3 kati) yiikselmeler; romatoid artrit ve psoriatik artrit ¢aliymalarinda
golimumab kullanan hastalarla kontrol hastalarinda birbirlerine yakin oranlarda (hastalarin
%22.1-%27.4’linde) goriilmiis; ankilozan spondilit ¢caligmasinda golimumabla tedavi edilen
hastalardaki hafif ALT yiikselmeleriyle, kontrol hastalarindakinden daha yiiksek oranlarda
(hastalarin %3.9’una karsihk %25.6’sinda) kargilagilmistir, Romatoid artrit ve psoriyatik
artrit ¢alismalarinda hafif ALT yiikselmelerinin 1-yillik izleme donemindeki insidansinin,
golimumab ve kontrol hastalarinda yine birbirine yakin oldugu gozlenmis; ankilozan artrit
¢alismasinda hafif ALT yiikselmelerinin golimumab grubundaki insidansi, kontrol
grubundakinden daha yiiksek olmustur.

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarinda ; ALT diizeyi normalin {ist sinirinin
en az 5 kati yiikselen hastalarla seyrek olarak karsilasilmis ve bu hastalarin golimumabla
tedavi edilen gruptaki oraninin, kontrol hastalarindakinden daha yiiksek (sirasiyla %0.4-
%0.9 ve %0.0) oldugu goézlenmistir. Psoriyatik artrit popiilasyonunda, bdyle bir egilim
gozlenmemistir. Bu diizeydeki ALT yiikselmeleri 1-y1llik izleme dénemi igerisinde; Faz III
romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalarindaki golimumab ve
kontrol gruplarinda birbirine yakin olarak sekillenmistir. Bu ALT yiikselmelerine genel
olarak herhangi bir semptom eslik etmemis ve s6z konusu ALT ylikselmeleri, golimumab
tedavisine devam edildiginde veya golimumab tedavisi birakildiginda ya da birlikte
kullanilan ilaglarda degisiklik yapildiginda azalmig ya da normale donmiistiir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki Faz II ve Faz III
programi sirasinda; golimumab kullanan, ancak karaciger anormallikleri daha 6nceden de
mevcut olan ve daha baska ilaglar da alan bir hastada, sarilik esliginde, enfeksiy0z olmayan
ve 6liimle sonuglanan hepatit gelismistir. Golimumabin bu gelismelere katkida bulunma ya
da bunlar1 kotiilestirme olasiligi, uzaklastirilamamustir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki kontrollii Faz III

calismalarinda enjeksiyon yerinde reaksiyon gelisme insidansinin golimumab kullanan
hastalarda %5.8, kontrol hastalarinda %2.2 oldugu hesaplanmistir. Golimumab
antikorlarinin varligi, bu reaksiyonlarin gelisme riskini artirabilir. Enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinin biiyiik boliimii hafif-orta derecede siddetli olarak geligsmis ve kendilerini
en fazla, enjeksiyon yerindeki eritem olarak gostermistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
tibbi tirlin kullanimina devam edilmemesine genellikle neden olmamugtir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit ve ciddi persistan astim hastalarindaki
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kontrollii Faz IIb ve III galismalarinda golimumabla tedavi edilen higbir hastada anafilaktik
reaksiyonlar gelismemistir.

Otoimmun antikorlar

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarindaki Faz III ¢aligmalarinda
ve 1-yillik izleme doneminde; antiniikleer antikor-pozitif (en az 1:160 titrede) bulunanlarin
oranlar1 golimumab kullanan hastalarda % 4.0, kontrol hastalarinda % 2.6 olmustur. Tedavi
baslangicinda anti-dsDNA negatif bulunan hastalarda l-yillik izleme dénemi igerisinde
serokonversiyon gortildiigii, seyrek bildirilmigtir.

4.9Doz asimi ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik ozellikler;
Farmakoterap6tik grup: Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) inhibitorleri,
ATC kodu: LO4AB06 '

Etki mekanizmasi

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

Insan tiimér nekroz faktdriiniin golimumab ile baglanmasinin; insan endotel hiicreleri
tarafindan E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) ve interselliiler adezyon
molekiili (ICAM-1) adh adezyon molekillerinin hiicre yiizeyindeki TNF’e bagh
ekspresyonunu nétralize ettigi gosterilmistir. Golimumab ayrica, insan endotel hiicrelerinden
TNF etkisiyle interlokin (IL)-6, IL-8 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-
CSF) salgilanmasini, in vitro inhibe etmistir.

C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin plasebo gruplarina kiyasla diizeldigi gozlenmis ve
SIMPONI tedavisi kontrol tedavisiyle karsilastirildiginda; baslangictaki serum IL-6, ICAM-
1, matriks metalloproteinaz (MMP-3) ve Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
diizeylerinin anlamh sekilde azalmasina neden olmustur. Ayrica romatoid artrit ve
ankilozan spondilit hastalarinda TNFa, psoriyatik artrit hastalarinda IL8 diizeyleri
azalmigtir. Bu degisiklikler baslangigtaki SIMPONI dozundan sonra yapilan ilk (4.
haftadaki) degerlendirmede gozlenmis 24. haftaya kadar aym sekilde devam etmistir.
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5.2Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

100 miligramlik tek bir subkutan enjeksiyon seklinde verilen golimumabin iist kol, karin,
kalga bolgelerinden gergeklesen emilimlerinin birbirine yakin ve ortalama mutlak
biyoyararlaniminin 51 oldugu hesaplanmigtir. Golimumab, subkutan enjeksiyon sonrasi
dozla yaklagik orantili farmakokinetik sergilediginden, 50 miligramlik golimumab
dozunun biyoyararlaniminin da buna yakin olmas: beklenmektedir.

Saglikli deneklere veya romatoid artrit hastalarina tek bir subkutan golimumab
enjeksiyonunun yapilmasindan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagiimak
igin gecen medyan siire Tpas degeri, 2-6 giin arasinda degigmistir. Saglikli deneklere
verilen 50 mg subkutan ile elde edilen en yliksek ortalama + SD serum diizeyleri (Cpaks),
3.1 £ 1.4 pg-ml olmugtur.

Dagilim:

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarina her 4 haftada bir
subkutan olarak 50 mg golimumab verildiginde serum konsantrasyonlari, 12. haftada
kararli diizeylere ulagsmistir. Ayni zamanda metotreksat da kullanan hastalara her 4
haftada bir 50 mg subkutan golimumab verilmesiyle elde edilen (bir sonraki) doz-dncesi
ortalama + SD kararhh serum konsantrasyonunun; metotreksat tedavisine ragmen aktif
romatoid artriti olan hastalarda yaklasik 0.6 + 0.4 pg/ml, aktif psoriyatik artrit hastalarinda
yaklasik 0.5 + 0.4 pg/ml, ankilozan spondilit hastalarinda yaklagik 0.8 = 0.4 pg/ml oldugu
gozlenmistir.

0.1-10.0 mg/kg arasinda degisen tek intravendz dozlar geklinde verilen golimumab,
romatoid artrit hastalarinda dozla yaklasik orantili farmakokinetik sergilemistir.

Ayni zamanda metotreksat da kullanmayan romatoid artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan
spondilit hastalarindaki (bir sonraki) doz-Oncesi &lglilen kararli-diizey konsantrasyonlari,
ayni zamanda metotreksat kullanan hastalardakinden %30 daha diisiik bulunmugtur.
Romatoid artrit hastalarindaki popiilasyon farmakokinetigi analizi de beraberce
metotreksat kullanilmasinin, goriiniirdeki ~ golimumab klerensini %17.1 oraninda
azaltigin1 gOstermistir. Ancak golimumabla birlikte NSAID, oral kortikosteroid veya
stilfasalazin kullanilmasinin bu parametreyi etkiledigi gosterilmemistir.

Eliminasyon:

Golimumabin sistemik klerensinin giinde 6.9 + 2.0 mg/kg, ortalama dagilim hacminin 115
+ 19 ml/kg oldugu hesaplanmistir. Saglikli deneklerde yaklagik 12 £ 3 giin olarak
hesaplanan terminal eliminasyon yari-Omriiniin romatoid artrit, psoriyatik artrit ve
ankilozan spondilit hastalarinda buna yakin degerlerde oldugu gézlenmistir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Popiilasyon farmakokinetigi analizleri goriiniirdeki golimumab klerensinin, viicut
agirhgiyla dogru orantili olarak artma egilimi tagidigini gostermistir (bkz boliim 4.2).

Anti-golimumab antikorlar1 gelisen hastalardaki doz-oncesi 6lgiilen kararh diizey serum
konsantrasyonlarinin, genellikle diisiik oldugu bildirilmistir (bkz bdlim 5.1).
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5.3Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler geleneksel glivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi ve lireme
toksisitesi bakimindan insanlar igin spesifik bir tehlikenin s6z konusu olmadigini
gostermektedir.

Golimumab ile ne mutajenisite, ne hayvanlarda fertilite ne de uzun siireli karsinojen etki
¢aligmalar1 yapilmistir.

Farelerde, bu tiirdeki TNF-alfay1 selektif olarak inhibe eden analog bir antikor
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, gebe kalan farelerin sayisinda azalma goriilmiistiir. Bu
sonucun erkekler ve/veya disiler iizerindeki bir etkiden kaynaklanip kaynaklanmadig:
bilinmemektedir. Ayn1 analog antikorlarin yine farelerde yapilan bir gelisme toksisitesi
¢alismasinda ve cynomolgus maymununda golimumab kullamilarak yapilan benzer bir
¢alismada hicbir maternal toksisite, embriyotoksisite veya teratojenisite kaniti
goriilmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E420),

L-histidin,

L-histidin monohidrokloriir monohidrat,
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su.

6.2 Ge¢imsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalarimin yapilmamig olmas: nedeniyle bu tibbi iiriin, diger tibbi
iiriinlerle kangtirilarak kullanilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay.
6.4 Saklamaya yonelik ozet tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektori 1siktin korumak amaciyla, dig kutusunun iginde
saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
SIMPONI; paslanmaz ¢elikten, sabitlenmis bir igne takili olan, Tip I cam enjektor

icerisindeki steril bir ¢ozelti olarak kullanima sunulmaktadir. Bu enjektdr; “Smartject” adi
verilen, tek-kullanimlik, kullanima hazir bir kalemin igerisindedir. igne muhafazas, lateks
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igeren kuru, dogal kauguktan iretilmektedir (bkz bolim 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 6nlemler

SIMPONI, SmartJect adi 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 dnce
30 dakika beklenerek ¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasi saglanmalidir. Kullanima hazir
kalem g¢alkalanmamalidir.

Berrak, hafif opak, renksiz agik sar1 renkte olan ¢dzelti, beyaz renkte, 15181 gegiren bazi
yar1 saydam veya beyaz protein partikiilleri igerebilir. Bu, protein i¢eren ¢ozeltilerde
alisilmis olan bir goriiniimdiir.

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

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