BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 45 mg/0,45 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt pen.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En fyldt pen indeholder 45 mg golimumab* i 0,45 ml. 1 ml oplesning indeholder 100 mg golimumab.

Hver fyldt pen kan afgive 0,1 ml til 0,45 ml (svarende til 10 mg til 45 mg golimumab) i intervaller pa
0,05 ml.

* Humant IgG1x monoklonalt antistof fremstillet ved rekombinant DN A-teknologi i en murin
hybridom cellelinje.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom péa
Hver fyldt pen indeholder 18,45 mg sorbitol (E420) per 45 mg dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (injektion), VarioJect

Oplesningen er klar til let opaliserende, farveles til lys gul.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Simponi er i kombination med methotrexat (MTX) indiceret til behandling af polyartikuleer juvenil
idiopatisk artrit hos bern i alderen 2 &r og derover, hvor responset pé tidligere behandling med MTX
har veaeret utilstreekkeligt.

4.2 Dosering og administration
Behandling skal initieres og overvages af kvalificerede laeger med erfaring i diagnosticering og

behandling af de sygdomme, som Simponi er indiceret til. Patienter, som behandles med Simponi, skal
have udleveret det patientinformationskort, som er vedlagt i pakningen.

Dosering

45 mg/0,45 ml fyldt pen er til padiatriske patienter. Hver fyldt pen er til engangsbrug hos en enkelt
patient og skal kasseres umiddelbart efter brug.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit hos born med en kropsveegt under 40 kg

Den anbefalede dosis Simponi til barn med en kropsvegt under 40 kg med polyartikuler juvenil
idiopatisk artrit er 30 mg/m? kropsoverflade op til en enkeltdosis pd maksimalt 40 mg administreret en
gang om méneden pa samme dato hver méned. Den ordinerede volumen af injektionen skal vaelges 1
henhold til patientens hgjde og vaegt, som vist i tabel 1.



Tabel 1: Simponi-dosis i milliliter (ml) ud fra hejde og vaegt hos patienter med pJIA

Total kropsvaegt (kg)
10-12 | 13-17 | 1822 | 23-27 28-32 | 3337 | 38-39
Dosis (ml)
70 til <75 0,15 0,15 0,2
75 til < 85 0,15 0,15 0,2 0,2
85 til < 95 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3
95 til < 105 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
g 105til<115 | 0,15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
< 115 til <125 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35
S| 125 til <135 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
=| 135 til < 145 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
145 til < 155 0,25 0,3 0,35 0,35 0.4
155 til < 165 0,3 0,3 0,35 0,35 0.4
165 til <175 0,35 0,4 0,4
175 til < 180 0,35 0,4 0,4

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit hos born med en kropsveegt pd mindst 40 kg

Til bern med en kropsvegt pa mindst 40 kg er en 50 mg fyldt pen eller fyldt injektionssprajte
tilgeengelig. Se pkt. 4.2 i produktresuméet for Simponi 50 mg fyldt pen eller fyldt injektionssprajte for
oplysninger om dosering for 50 mg doseringsregimet.

De foreliggende data tyder p4, at klinisk respons normalt opnas inden for 12 til 14 ugers behandling
(efter 3-4 doser). Fortsat behandling ber genovervejes hos bern, som ikke viser tegn pa terapeutisk
virkning inden for denne periode.

Der er ingen relevant brug af Simponi hos patienter under 2 ar for pJIA-indikationen.

Glemt dosis

Hvis en patient glemmer at injicere Simponi pa den planlagte dato, skal den glemte dosis injiceres, sa
snart patienten husker det. Patienterne skal instrueres i, at de ikke skal injicere en dobbeltdosis som

erstatning for den glemte dosis.

Den neste dosis skal administreres efter folgende retningslinjer:

o hvis dosis gives mindre end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis og fortsatte
med den oprindelige behandlingsplan.
o hvis dosis gives mere end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis, og der skal

udarbejdes en ny behandlingsplan ud fra datoen for denne injektion.

Serlige populationer
Nedsat nyre- og leverfunktion
Simponi er ikke undersegt hos denne patientpopulation. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Peediatrisk population
Golimumabs sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med pJIA, der er under 2 ér. Der
foreligger ingen data.

Administration

Simponi er til subkutan anvendelse. Hvis laegen finder det hensigtsmassigt, kan patienten selv injicere
efter passende traening i subkutan injektionsteknik - med den nedvendige leegelige opfolgning.
Patienterne skal instrueres i at injicere den ordinerede maengde Simponi i henhold til den detaljerede
brugsvejledning, der er vedlagt i pakningen.

Se pkt. 6.6 for handteringsvejledning.



4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med aktiv tuberkulose (TB) eller andre alvorlige infektioner sdsom sepsis og opportunistiske
infektioner (se pkt. 4.4).

Patienter med moderat eller svaert hjertesvigt (NYHA-funktionsklasse I1I/IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Patienter skal monitoreres ngje for infektioner inklusive tuberkulose for, under og efter behandling
med golimumab. Da eliminationen af golimumab kan tage op til fem méneder, ber monitorering
fortszette 1 denne periode. Behandling med golimumab maé ikke fortsattes, hvis en patient udvikler en
alvorlig infektion eller sepsis (se pkt. 4.3).

Golimumab ber ikke gives til patienter med en klinisk betydende, aktiv infektion. Forsigtighed ber
udvises, nér brug af golimumab overvejes til patienter med kronisk infektion eller med
tilbagevendende infektioner i anamnesen. Patienter bar efter behov informeres om og undga
potentielle risikofaktorer for infektion.

Patienter, der er i behandling med TNF-blokkere, er mere modtagelige over for alvorlige infektioner.
Der er hos patienter behandlet med golimumab set bakterieinfektioner (inklusive sepsis og pneumoni),
mykobakterielle infektioner (inklusive TB), invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske
infektioner, hvoraf nogle var dedelige. Nogle af disse alvorlige infektioner forekom hos patienter i
samtidig immunsuppressiv behandling, som udover deres underliggende sygdom kunne vare
disponeret for infektioner. Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de er i behandling med
golimumab, ber monitoreres teet og gennemga en komplet diagnostisk evaluering. Behandling med
golimumab ber seponeres, hvis en patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende
antimikrobiel eller antimykotisk behandling ber initieres, indtil infektionen er under kontrol.

For patienter, som har boet eller rejst i omrader, hvor invasive svampeinfektioner sdsom
histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose er endemiske, ber fordele og risici ved
golimumab-behandling overvejes omhyggeligt, for golimumab-behandling initieres. Hos patienter i
risikogruppe, der bliver behandlet med golimumab, skal invasiv svampeinfektion mistankes, hvis
patienten udvikler en alvorlig systemisk sygdom. Diagnosticering af og administration af empirisk
antimykotisk behandling hos disse patienter skal om muligt foretages i samrdd med en leege, der har
ekspertise 1 behandling af patienter med invasiv svampeinfektion.

Tuberkulose

Der er hos patienter behandlet med golimumab set tilfeelde af tuberkulose. Det ber bemarkes, at der i
storstedelen af disse tilfeelde var tale om tuberkulose med ekstrapulmonal placering i form af enten
lokal eller dissemineret sygdom.

Far behandling med golimumab pabegyndes, skal alle patienter evalueres for bade aktiv og inaktiv
(“latent”) tuberkulose. Denne vurdering skal omfatte en detaljeret anamnese vedrerende eventuel
tidligere tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med personer med tuberkulose samt tidligere
og/eller nuvaerende immunsuppressiv behandling. Passende screeningsstudier, sdsom tuberkulintest,
blodpreve og rentgen af thorax, ber udferes hos alle patienter (lokale vejledninger kan veere
galdende). Det anbefales, at udferelsen af disse studier registreres pa patientinformationskortet.
Opmarksomheden henledes pé risikoen for falsk negative resultater af tuberkulin-hudpreven, iszr hos
patienter der er alvorligt syge eller immunsupprimerede.



I tilfelde af aktiv tuberkulose mé& golimumab-behandling ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en leege med ekspertise i behandling af tuberkulose
konsulteres. I alle situationer beskrevet nedenfor, ber balancen mellem fordele og risici ved
golimumab-behandling vurderes meget noje.

Hyvis der diagnosticeres inaktiv (“latent”) tuberkulose, skal anti-tuberkulosebehandling pabegyndes i
henhold til lokale vejledninger, for initiering af golimumab-behandling.

Til patienter, der har adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og har en negativ test
for latent tuberkulose, ber anti-tuberkulosebehandling overvejes for initieringen af golimumab.
Anvendelsen af anti-tuberkulosebehandling ber ogsa overvejes for initieringen af golimumab hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hos hvem et passende behandlingsprogram
ikke kan bekraeftes.

Der er set tilfaelde af aktiv tuberkulose hos patienter i behandling med golimumab under og efter
behandling af latent tuberkulose. Patienter, som far golimumab, skal folges taet for tegn og symptomer
pa aktiv tuberkulose, herunder patienter som er testet negative for latent tuberkulose, patienter i
behandling for latent tuberkulose og patienter, som tidligere har varet behandlet for tuberkulose.

Alle patienter skal opfordres til at sage laege, hvis sygdomstegn/symptomer, der tyder pa tuberkulose
(fx vedvarende hoste, skranten/vaegttab, let feber), forekommer under eller efter golimumab-
behandling.

Reaktivering af hepatitis B-virus (HBV)

Reaktivering af hepatitis B er forekommet hos patienter, der fik en TNF-antagonist sammen med
golimumab, og som var kroniske barere af dette virus (dvs. positiv for overfladeantigen). Nogle
tilfeelde har haft dedeligt udfald.

For behandlingen med golimumab pébegyndes, skal patienten testes for HBV-infektion. Hos patienter
med positiv test for HBV-infektion, anbefales det at rddfere sig med en leege med erfaring i
behandling af hepatitis B.

Berere af HBV, hvor behandling med golimumab er nedvendig, skal felges ngje under behandlingen
og 1 adskillige maneder efter afslutning af behandlingen for at registrere sygdomstegn og symptomer
pa aktiv HBV-infektion. Der er ikke tilgaengelige data om antiviral behandling profylaktisk mod
HBV-reaktivering i forbindelse med TNF-antagonist-behandling hos patienter, som er barere af HBV.
Golimumab ber seponeres hos patienter, hvor HBV reaktiveres, og effektiv antiviral behandling med
passende understottende behandling ber igangseettes.

Maligne og lymfoproliferative sygdomme

Den potentielle rolle for TNF-blokerende behandling for udvikling af malignitet er ukendt. Baseret pé
den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi eller andre maligne
sygdomme hos patienter behandlet med et TNF-blokerende middel ikke udelukkes. Nar
TNF-blokerende behandling overvejes, ber forsigtighed udvises hos patienter med maligne sygdomme
i anamnesen, eller nar fortsat behandling overvejes hos patienter, der udvikler maligne sygdomme.

Maligne sygdomme hos born

Der er set maligniteter, hvoraf nogle har varet dedelige, hos bern, unge og unge voksne (op til 22 &r),
som er behandlet med TNF-blokerende midler (behandlingsstart for 18-ars alderen) efter
markedsferingen. Ca. halvdelen af tilfeeldene var lymfomer. De andre tilfeelde repreesenterede en
variation af forskellige maligniteter inklusive sjeldne maligniteter, som oftest associeret med
immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge i behandling med
TNF-blokkere kan ikke udelukkes.



Lymfom og leukcemi

I de kontrollerede dele af kliniske studier med alle TNF-blokerende midler inklusive golimumab er der
set flere tilfaelde af lymfomer blandt patienter, som fik en TNF-blokker sammenlignet med patienter i
kontrolgruppen. Under fase IIb og fase III i kliniske studier med Simponi af reumatoid artrit (RA),
psoriasisartrit (PsA) og ankyloserende spondylit (AS) var forekomsten af lymfomer hos
golimumab-behandlede patienter hgjere end forventet i den generelle population. Der er set tilfeelde af
leukami hos patienter, der er blevet behandlet med golimumab. Der er en gget baggrundsrisiko for
lymfomer og leukeemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende, hejaktiv inflammatorisk
sygdom, hvilket vanskeliggor risikovurderingen.

Der er rapporteret sjeeldne post-marketing-tilfeelde af hepatosplenisk T-celle-lymfom (HSTCL) hos
patienter, der er blevet behandlet med andre TNF-blokerende laegemidler (se pkt. 4.8). Denne sjeldne
type T-celle-lymfom har et meget aggressivt sygdomsforleb og er seedvanligvis dedelig. De fleste
tilfzelde er set hos unge og yngre voksne mend, hvoraf nasten alle var i samtidig behandling med
azathioprin (AZA) eller 6-mercaptopurin (6-MP) for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle
risiko ved kombination af AZA eller 6-MP og golimumab ber overvejes ngje. Risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle-lymfom hos patienter, der behandles med TNF-blokkere, kan ikke udelukkes.

Maligne sygdomme bortset fra lymfom

I de kontrollerede dele af de kliniske fase 1Ib- og fase IlI-studier med Simponi af RA, PsA, AS og
colitis ulcerosa (UC) var der ikke forskel i antallet af non-lymfom-maligniteter (eksklusive
non-melanom hudkraft) mellem golimumab- og kontrolgruppen.

Colon dysplasi/karcinom

Det er ukendt, om golimumab-behandling har indvirkning pa risikoen for udvikling af dysplasi eller
coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har eget risiko for at fa dysplasi eller
colonkarcinom (fx patienter med leengerevarende colitis ulcerosa eller primer skleroserende kolangit),
eller som har dysplasi eller colonkarcinom i anamnesen, ber screenes for dysplasi regelmaessigt for
behandling og under sygdomsforlgbet. Vurderingen ber indbefatte koloskopi og biopsier i henhold til
lokale retningslinjer. Hos patienter med nydiagnosticeret dysplasi, som er blevet behandlet med
golimumab, skal benefit/risk-forholdet hos den enkelte patient vurderes ngje, og det skal overvejes,
om behandlingen skal fortsette.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af golimumab hos patienter med sveer
kronisk astma, blev der rapporteret flere maligne sygdomme hos patienter behandlet med golimumab
sammenlignet med kontrolpatienter (se pkt. 4.8). Betydningen af dette er ukendt.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af et andet TNF-blokerende middel,
infliximab, hos patienter med moderat til svar kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret flere maligne sygdomme, hovedsageligt i lungerne eller hoved og hals hos patienter
behandlet med infliximab sammenlignet med kontrolgruppen. Alle patienter havde tidligere roget
meget. Forsigtighed ber derfor udvises, ndr TNF-blokerende behandling overvejes, hos patienter med
oget risiko for KOL samt patienter med en gget risiko for maligne sygdomme pé grund af kraftig

rygning.

Hudcancer

Der er rapporteret om melanom og Merkelcellekarcinom hos patienter, der har faet TNF-blokerende
behandling, herunder golimumab (se pkt. 4.8). Periodisk undersggelse af huden anbefales hos alle
patienter, iszr hos patienter med risikofaktorer for hudcancer.

Kongestivt hjertesvigt

Der er rapporteret tilfeelde af forvaerring af kongestivt hjertesvigt samt debuterende kongestivt
hjertesvigt ved brug af TNF-blokkere, herunder golimumab. Nogle tilfzlde havde dedelig udgang. I et
klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der set forvaerring af kongestivt hjertesvigt og eget
dedelighed pga. kongestivt hjertesvigt. Golimumab er endnu ikke undersegt hos patienter med
kongestivt hjertesvigt. Golimumab ber anvendes med forsigtighed hos patienter med mild
hjerteinsufficiens (NYHA-funktionsklasse I/II). Patienter ber felges ngje, og behandling med




golimumab skal afbrydes hos patienter, som udvikler nye eller forvaerrede symptomer pa
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3).

Neurologiske lidelser

TNF-blokerende midler, inklusive golimumab, har i sjeldne tilfeelde varet forbundet med nyopstaede
tilfeelde af eller forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa
demyeliniseringssygdomme i centralnervesystemet inklusive multipel sklerose og perifere
demyeliniseringssygdomme. Hos patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede
demyeliniseringssygdomme skal vurdering af forventet gavn og risiko ved anti-TNF-behandling
overvejes ngje for initiering af behandling med golimumab. Seponering af golimumab ber overvejes,
hvis disse sygdomme opstar/forvaerres (se pkt. 4.8).

Kirurgi

Der er begraenset erfaring med sikkerheden af golimumab-behandling hos patienter, som har
gennemgdiet kirurgiske indgreb inklusive artroplastik. Den lange halveringstid ber tages i betragtning,
hvis et kirurgisk indgreb er planlagt. En patient, som har behov for operation under golimumab-
behandling, ber felges ngje for infektioner, og passende forholdsregler ber tages.

Immunsuppression
Det er muligt, at TNF-blokerende midler inklusive golimumab pévirker forsvarsmekanismen mod
infektioner og maligniteter, da TNF medierer inflammation og modulerer celluleert immunrespons.

Autoimmune processer

Den relative mangel pd TNF, som folge af anti-TNF-behandling kan medfere initiering af en
autoimmun proces. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom efter
behandling med golimumab, og som er testet positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, skal
behandling med golimumab afbrydes (se pkt. 4.8).

Heematologiske reaktioner

Der er blevet rapporteret pancytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytose, aplastisk anemi og
trombocytopeni hos patienter, der fik TNF-blokkere, herunder golimumab. Det anbefales, at alle
patienter straks ber sege leegehjelp, hvis de udvikler sygdomstegn og symptomer pa bloddyskrasi (fx
vedvarende feber, bld maerker, bledning, bleghed). Seponering af golimumab ber overvejes hos
patienter med bekreftede signifikante haematologiske anormaliteter.

Samtidig administration af TNF-antagonister og anakinra

Der blev observeret alvorlige infektioner og neutropeni i kliniske studier ved samtidig anvendelse af
anakinra og et andet TNF-blokerende middel, etanercept, uden nogen eget klinisk fordel. P4 grund af
bivirkningerne set ved denne kombinationsbehandling kan lignende toksiciteter muligvis forekomme
ved kombination af anakinra med andre TNF-blokerende midler. Kombinationen af golimumab og
anakinra anbefales ikke.

Samtidig administration af TNF-antagonister og abatacept

Samtidig anvendelse af TNF-antagonister og abatacept har i kliniske studier vaeret forbundet med en
gget risiko for infektioner inklusive alvorlige infektioner uden en eget klinisk fordel sammenlignet
med TNF-antagonister alene. Kombinationen af golimumab og abatacept anbefales ikke.

Samtidig administration af anden biologisk behandling

Der foreligger ikke tilstraekkelig information om samtidig brug af golimumab og andre biologiske
leegemidler til behandling af de samme lidelser som golimumab. Samtidig brug af golimumab og disse
biologiske laegemidler anbefales ikke pé grund af eget risiko for infektion og andre potentielle
farmakologiske interaktioner.

Skift mellem biologiske syedomsmodulerende, antireumatiske leegemidler (DMARDs)

Der ber udvises forsigtighed, og patienterne skal fortsat monitoreres ved skift fra et biologisk
leegemiddel til et andet, da overlappende biologisk aktivitet kan @ge risikoen for bivirkninger
yderligere, herunder for infektioner.




Vaccinationer/terapeutiske smitstoffer

Patienter i behandling med golimumab kan vaccineres samtidigt undtagen med levende vacciner (se
pkt. 4.5 og 4.6). Hos patienter, der far anti-TNF-behandling, er der utilstraekkelige data vedrerende
respons pa vaccination med levende vacciner og vedrerende sekunder overfersel af infektion
forarsaget af levende vacciner. Anvendelse af levende vacciner kan medfere kliniske infektioner
herunder disseminerede infektioner.

Anden anvendelse af terapeutiske smitstoffer sisom levende svaekkede bakterier (fx instillation af
BCG i bleren ved behandling af cancer) kan medfere kliniske infektioner herunder disseminerede
infektioner. Terapeutiske smitstoffer ber ikke gives samtidig med golimumab.

Allergiske reaktioner

Efter markedsforing er der rapporteret alvorlige systemiske overfolsomhedsreaktioner (inklusive
anafylaktisk reaktion) efter administration af golimumab. Nogle af disse reaktioner opstod efter den
forste injektion af golimumab. Hvis en anafylaktisk reaktion eller en anden alvorlig allergisk reaktion
forekommer, skal behandlingen med golimumab stoppes gjeblikkeligt og passende behandling
igangsettes.

Overfalsomhed over for latex
Nalebeskyttelsesheetten pa den fyldte pen er fremstillet af tor naturgummi, som indeholder latex, og
kan give allergiske reaktioner hos personer, der er overfelsomme for latex.

Searlige populationer

Aldre (> 65 ar)

I fase IlI-studierne af RA, PsA, AS og UC er der ikke observeret overordnede forskelle i bivirkninger,
alvorlige bivirkninger og alvorlige infektioner hos patienter pé 65 ar eller derover som fik golimumab,
sammenlignet med yngre patienter. Der ber udvises forsigtighed ved behandling af @ldre patienter,
iseer med hensyn til forekomst af infektioner. Der var ingen patienter i alderen 45 ar eller derover 1
non-radiografisk aksial spondylartrit (nr-aksial SpA)-studiet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ikke foretaget specifikke studier af golimumab hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion. Golimumab skal anvendes med forsigtighed hos personer med nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Vaccinationer

Det anbefales, at padiatriske patienter for initiering af behandling med golimumab om muligt bliver
bragt ajour med alle vaccinationer i overensstemmelse med galdende vaccinationsvejledninger (se
Vaccinationer/terapeutiske smitstoffer ovenfor).

Hjalpestoffer
Simponi indeholder sorbitol (E420). Hos patienter med sjalden herediter fructoseintolerans skal den

additive indvirkning af samtidigt administrerede produkter, der indeholder sorbitol (eller fructose), og
kostindtag af sorbitol (eller fructose) tages i betragtning (se pkt. 2).

Risiko for medicineringsfeil
Det er vigtigt, at den korrekte dosis administreres som angivet under dosering (se pkt. 4.2). Der skal
udvises omhu for at sikre, at patienterne ikke bliver underdoserede eller overdoserede.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsstudier.



Samtidig brug af anden biologisk behandling
Kombination af golimumab og andre biologiske legemidler til behandling af de samme lidelser som
golimumab, herunder anakinra og abatacept, anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Levende vacciner/terapeutiske smitstoffer
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4 og 4.6).

Terapeutiske smitstoffer ber ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4).

Methotrexat

Selvom samtidig behandling med MTX resulterer i en hgjere steady-state-dalkoncentration af
golimumab hos patienter med RA, PsA eller AS, indikerer data ikke, at der er behov for
dosisjusteringer af hverken golimumab eller MTX (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker praevention for at forhindre graviditet og fortsaette
brugen mindst 6 méaneder efter sidste golimumab-behandling.

Graviditet

Der findes et begranset antal (cirka 400) prospektivt indsamlede graviditeter med eksponering for
golimumab, som resulterede i levendefodsel med kendte resultater, inklusive 220 graviditeter med
eksponering under forste trimester. I et populationsbaseret studie fra Nordeuropa, som inkluderede
131 graviditeter (og 134 spadbern), var der 6/134 (4,5%) handelser med alvorlige (major) medfedte
misdannelser efter in utero eksponering for Simponi versus 599/10.823 (5,5%) handelser for ikke-
biologisk systemisk behandling sammenlignet med 4,6% i den generelle befolkning i studiet.
Confounder-justerede odds ratioer (OR) var henholdsvis OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) for Simponi
versus ikke-biologisk systemisk behandling og OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) for Simponi versus den
generelle befolkning.

Administration af golimumab hos gravide kan pavirke det normale immunforsvar hos den nyfedte, da
golimumab hemmer TNF. Studier hos dyr indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger
med hensyn til graviditet, embryo/foster-udvikling, fadsel eller udvikling efter fedslen (se pkt. 5.3).
Den eksisterende kliniske erfaring er begraenset. Golimumab ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Golimumab passerer placenta. Efter behandling med TNF-blokerende mononukleale antistoffer under
graviditeten er antistoffer blevet pavist i serum hos spadbarnet i op til 6 méneder efter fodslen. Som
folge deraf kan disse spadbern have en eget risiko for infektioner. Administration af levende vacciner
til spaeedbern, som har varet eksponeret for golimumab in utero, anbefales ikke i 6 maneder efter
moderens sidste injektion med golimumab under graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.5).

Amning

Det vides ikke, om golimumab udskilles i human malk eller optages systemisk efter indtagelse.
Golimumab er vist at passere over i malken hos aber, og da humane immunglobuliner udskilles i
malk, ma kvinder ikke amme i mindst 6 maneder efter golimumab-behandling.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med golimumab pa dyr. Der blev ikke vist relevante effekter pa
fertiliteten i et fertilitetsstudie pa mus ved brug af et analogt antistof, som selektivt haemmer den
funktionelle aktivitet af TNFa hos mus (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Simponi pévirker i mindre grad evnen til at kere pé cykel, fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Svimmelhed kan dog forekomme efter administration af Simponi (se pkt. 4.8).



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I den kontrollerede periode af pivotale studier af RA, PsA, AS, nr-aksial SpA og UC var gvre
luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning og blev rapporteret hos 12,6% af de patienter, som blev
behandlet med golimumab, sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne. De alvorligste
bivirkninger, som er rapporteret for golimumab, indbefatter alvorlige infektioner (inklusive sepsis,
pneumoni, TB, invasive svampeinfektioner og opportunistiske infektioner),
demyeliniseringssygdomme, HBV -reaktivering, kongestivt hjertesvigt, autoimmune processer
(lupus-lignende syndrom), hematologiske reaktioner, alvorlig systemisk overfalsomhed (herunder
anafylaktisk reaktion), vaskulitis, lymfom og leukeemi (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Tabel 2 viser de bivirkninger, som er set i kliniske studier af golimumab samt rapporteret
post-marketing efter anvendelse af golimumab verden over. Inden for systemorganklasserne er
bivirkningerne opfert under overskrifter for hyppighed ved brug af felgende kategorier: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende

alvorlighed.

Tabel 2
Tabel over bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Meget almindelig:

Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Ovre luftvejsinfektion (nasofaryngit, faryngit, laryngit og
rinit)

Bakterielle infektioner (sdsom cellulit), nedre
luftvejsinfektion (sdsom pneumoni), virusinfektioner (sdsom
influenza og herpes), bronkit, sinusit, overfladiske
svampeinfektioner, absces

Sepsis inklusive septisk shock, pyelonefrit

Tuberkulose, opportunistiske infektioner (sdsom invasive
svampeinfektioner [histoplasmose, kokcidioidomykose,
pneumocystose], bakterielle, atypiske mykobakterie- og
protozo-infektioner), hepatitis B-reaktivering, bakteriel artrit,
infektios bursit

Benigne, maligne og uspecificerede
tumorer

Ikke almindelig: Tumorer (sdsom hudkreft, planocellulaert karcinom og
melanocytisk naevus)
Sjelden: Lymfom, leukeemi, melanom, Merkelcellekarcinom
Ikke kendt: Hepatosplenisk T-celle-lymfom*, Kaposis sarkom
Blod og lymfesystem
Almindelig: Leukopeni (inklusive neutropeni), anaemi
Ikke almindelig: Trombocytopeni, pancytopeni
Sjeelden: Aplastisk anaemi, agranulocytose
Immunsystemet
Almindelig:  Allergiske reaktioner (bronkospasmer, overfelsomhed,
urticaria), positive autoantistoffer
Sjelden: Alvorlige systemiske overfalsomhedsreaktioner (inklusive

anafylaktisk reaktion), vaskulitis (systemisk), sarkoidose

Det endokrine system

Ikke almindelig:

Thyroideasygdomme (sdsom hypotyroidisme,
hypertyroidisme og struma)
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Metabolisme og erngring

Ikke almindelig:

Forhgjet niveau af blodglucose, forhgjede lipider

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Depression, sevnlgshed
Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed, hovedpine, parestesi
Ikke almindelig: Balanceforstyrrelser
Sjeelden: Demyeliniseringssygdomme (centrale og perifere),
smagsforstyrrelser
Ojne
Ikke almindelig: Qjensygdomme (sdsom sleret syn, nedsat skarpsyn),
konjunktivitis, gjenallergi (sdésom klge og irritation)
Hjerte
Ikke almindelig: Arytmi, iskeemisk koronararteriesygdom
Sjeelden: Hjerteinsufficiens (debuterende eller forvaerret)
Vaskulare sygdomme
Almindelig: Hypertension
Ikke almindelig: Trombose (sdsom dyb venetrombose eller arterielle
tromboser), ansigtsredme
Sjelden: Raynauds faenomen

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Astma og relaterede symptomer (sasom andenegd og bronkial
hyperaktivitet)
Ikke almindelig: Interstitiel lungesygdom
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Dyspepsi, gastrointestinal og abdominal smerte, kvalme,
inflammatorisk gastrointestinal sygdom (sdsom gastrit og
colitis), stomatitis
Ikke almindelig: Obstipation, gastrogsofagal refluks
Lever og galdeveje
Almindelig: Oget alaninaminotransferase, gget aspartataminotransferase
Ikke almindelig: Cholelithiasis, leversygdomme
Hud og subkutane vav
Almindelig: Pruritus, udslet, alopeci, dermatit
Ikke almindelig: Bullgse hudreaktioner, psoriasis (debuterende eller
forveerring af eksisterende psoriasis, palmoplantar og
pustules), urticaria
Sjelden: Lichenoide reaktioner, hudeksfoliation, vaskulitis (kutan)
Ikke kendt: Forvaerring af symptomer pd dermatomyositis

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Lupuslignende syndrom

Nyrer og urinveje

Sjelden:

Blaresygdomme, nyresygdomme

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelig:

Brystsygdomme, menstruationsforstyrrelser

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelig: Pyreksi, asteni, reaktioner pa injektionsstedet (sdsom erytem
pa injektionsstedet, urticaria, induration, smerte, haematom,
klge, irritation og parastesier), ubehag i brystet

Sjelden: Nedsat heling

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Almindelig:

Knoglebrud

*  Observeret med andre TNF-blokerende midler.
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Overalt i dette punkt er den mediane opfelgningsperiode (ca. 4 &r) generelt opfert for al brug af
golimumab. I de tilfelde, hvor brug af golimumab er beskrevet ud fra dosis, varierer den mediane
opfelgningsperiode (ca. 2 &r for 50 mg dosis, ca. 3 ar for 100 mg dosis), da patienterne kan have
skiftet mellem doserne.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I den kontrollerede periode af de pivotale studier var gvre luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning
og blev rapporteret hos 12,6% af de golimumab-behandlede patienter (hyppighed per

100 forsggspersonar: 60,8; 95% CI: 55,0; 67,1) sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne
(hyppighed per 100 forsegspersonar: 54,5; 95% CI: 46,1; 64,0). I de kontrollerede og
ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up pa ca. 4 ar var hyppigheden af gvre
luftvejsinfektion per 100 forsegspersonar 34,9 (95% CI: 33,8; 36,0) for golimumab-behandlede
patienter.

I den kontrollerede periode af de pivotale studier blev der observeret infektioner hos 23,0% af de
golimumab-behandlede patienter (hyppighed per 100 forsegspersonar: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1)
sammenlignet med hos 20,2% af kontrolpatienterne (hyppighed per 100 forsegspersonar: 122.3 (95%
CI: 109,5; 136,2). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up
pa ca. 4 ar var hyppigheden af infektioner per 100 forsggspersonar 81,1 (95% CI: 79,5; 82,8) for
golimumab-behandlede patienter.

I den kontrollerede periode af RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier blev der observeret alvorlige
infektioner hos 1,2% af de golimumab-behandlede patienter og hos 1,2% af kontrolpatienterne.
Hyppigheden af alvorlige infektioner per 100 forsegspersonar frem til follow-up i den kontrollerede
periode af RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studierne var 7,3 (95% CI: 4,6; 11,1) for golimumab
100 mg gruppen; 2,9 (95% CI: 1,2; 6,0) for golimumab 50 mg gruppen og 3,6 (95% CI: 1,5; 7,0) for
placebogruppen. I den kontrollerede periode af UC-studierne med golimumab-induktion blev der
observeret alvorlige infektioner hos 0,8% af de golimumab-behandlede patienter sammenlignet med
hos 1,5% af de kontrolbehandlede patienter. Alvorlige infektioner, som blev observeret hos
golimumab-behandlede patienter, var tuberkulose, bakterieinfektioner som sepsis og pneumoni,
invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske infektioner. Nogle af disse infektioner var
dadelige. Der var en hgjere incidens af alvorlige infektioner, inklusive opportunistiske infektioner og
TB hos patienter som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab

50 mg, i de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af de pivotale studier med en median follow-up pé
op til 3 ar. Hyppigheden per 100 forsegspersonar for alle alvorlige infektioner var 4,1 (95% CI: 3,6;
4,5) hos patienter, som fik golimumab 100 mg og 2,5 (95% CI: 2,0; 3,1) hos patienter som fik
golimumab 50 mg.

Maligne sygdomme

Lymfomer

Hyppigheden af lymfomer hos golimumab-behandlede patienter i de pivotale studier var hejere end
forventet i den generelle population. Der blev observeret en hgjere incidens af lymfomer hos patienter,
som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg, i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af disse studier med en median follow-up pé op til 3 ar. Der
blev diagnosticeret lymfomer hos 11 forsegspersoner (1 i golimumab 50 mg behandlingsgruppen og
10 i golimumab 100 mg behandlingsgruppen) med en hyppighed (95% CI) per 100 forsegspersonar pa
hhv. 0,03 (0,00; 0,15) og 0,13 (0,06; 0,24) for golimumab 50 mg og 100 mg og pa 0,00 (0,00; 0,57)
for placebo. Sterstedelen af lymfomerne forekom i studiet GO-AFTER, som indrullerede patienter
med tidligere eksponering for anti-TNF-stoffer, leengere sygdomsvarighed og mere refrakter sygdom
(se pkt. 4.4).

Maligne sygdomme andre end lymfomer

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier og i en opfelgningstid pa ca. 4 ar var hyppigheden af
non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkraeft) sammenlignelig i

golimumab- og kontrolgrupperne. I labet af opfalgningsperioden pa ca. 4 ar var hyppigheden af
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non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkraft) den samme som hos
befolkningen generelt.

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev non-melanom hudkraft diagnostiseret hos 5 forsegspersoner,
der fik placebo, hos 10 der fik golimumab 50 mg, og hos 31, der fik golimumab 100 mg med en
hyppighed (95% CI) per 100 forsggspersonar pa hhv. 0,36 (0,26; 0,49) for de kombinerede
golimumabgrupper og 0,87 (0,28; 2,04) for placebogruppen.

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev der diagnosticeret maligne sygdomme udover melanom,
non-melanom hudkreeft og lymfomer hos 5 forsegspersoner, der fik placebo, hos 21, der fik
golimumab 50 mg og hos 34, der fik golimumab 100 mg med en hyppighed (95% CI) per

100 forsegspersonar pa hhv. 0,48 (0,36; 0,62) for de kombinerede golimumabgrupper og 0,87 (0,28;
2,04) for placebogruppen (se pkt. 4.4).

Tilfeelde af astma rapporteret i kliniske studier

I et uddybende klinisk studie omfattende patienter med sver persisterende astma, som fik golimumab
startdosis (150% af behandlingsdosis) subkutant i uge 0 efterfulgt af golimumab 200 mg, golimumab
100 mg eller golimumab 50 mg hver 4. uge subkutant til uge 52. Der blev rapporteret 8 tilfeelde af
malign sygdom i den kombinerede golimumab-behandlingsgruppe (n = 230) og ingen i
placebo-behandlingsgruppen (n = 79). Der blev set lymfom hos 1 patient, non-melanom hudkraft hos
2 patienter og andre maligne sygdomme hos 5 patienter. Der var ingen specifikke grupperinger af
maligne sygdomme.

I lobet af den placebokontrollerede del af studiet var hyppigheden (95% CI) af alle maligne sygdomme
per 100 forsagspersonars opfelgning 3,19 (1,38; 6,28) 1 golimumab-gruppen. I dette studie var
hyppigheden (95% CI) per 100 forsegspersonars opfelgning 0,40 (0,01, 2,20) for lymfomer, 0,79
(0,10; 2,86) for non-melanom hudkraeft og 1,99 (0,64; 4,63) for andre maligne sygdomme. For
forsegspersoner i placebogruppen var hyppigheden (95% CI) per 100 forsagspersonars opfalgning af
disse maligne sygdomme 0,00 (0,00; 2,94). Signifikansen af dette er ukendt.

Neurologiske bivirkninger

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median opfelgningstid
pa op til 3 ar, sas en hyppigere forekomst af demyelinisering hos patienter, som fik golimumab

100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg (se pkt. 4.4).

Forhagjede niveauer af leverenzymer

I kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier opstod let forhejet ALAT (> 1 og

<3 x gvre greense af normal (ULN)) i samme omfang hos golimumab- og kontrolpatienter i RA- og
PsA-studier (22,1% til 27,4% af patienterne); i AS- og nr-aksial SpA-studierne havde flere
golimumab-behandlede patienter (26,9%) end kontrolpatienter (10,6%) let forhgjet ALAT. I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier med en median
opfelgningstid pa ca. 5 ar, var hyppigheden af let forhgjet ALAT den samme hos
golimumab-behandlede patienter som hos kontrolpatienterne i RA- og PsA-studierne. I den
kontrollerede periode af de pivotale UC-studier med golimumab-induktion forekom let forhgjet ALAT
(> 1 og <3 x ULN) i samme omfang hos golimumab- og kontrolbehandlede patienter (henholdsvis 8%
og 6,9%). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 ar var andelen af patienter med let forhagjet ALAT 24,7% hos patienter,
der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de kontrollerede perioder af pivotale RA- og AS-studier var forhejet ALAT > 5 x ULN ikke
almindelig og blev observeret hos flere golimumab-behandlede patienter (0,4% til 0,9%) end hos
kontrolpatienter (0,0%). Denne tendens blev ikke observeret i PsA-populationen. I de kontrollerede og
ikke-kontrollerede perioder af de pivotale RA-, PsA- og AS-studier med en median
opfelgningsperiode pa 5 ar var hyppigheden af forhgjet ALAT > 5 x ULN den samme for
golimumab-behandlede patienter og kontrolpatienter. Generelt var stigningerne asymptomatiske og
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reduceredes eller normaliseredes ved opher eller under fortsat behandling med golimumab eller med
@ndring af samtidig medicin. Ingen tilfeelde blev rapporteret i de kontrollerede og ikke-kontrollerede
perioder af nr-aksial SpA-studiet (op til 1 ar). I de kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier
med golimumab-induktion forekom forhgjet ALAT > 5 x ULN i lige stort omfang hos
golimumab-behandlede patienter og hos placebopatienter (henholdsvis 0,3% og 1,0%). I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 &r var andelen af patienter med forhgjet ALAT > 5 x ULN 0,8% hos de
patienter, der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de pivotale RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier var der i golimumab-armen i et RA-studie en
patient, der havde eksisterende leverlidelse og fik flere laegemidler, som udviklede ikke-infektigs,
dedeligt forlebende hepatitis med gulsot. Det kan ikke udelukkes, at golimumab har varet en
medvirkende eller forveerrende faktor.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier havde 5,4% af de golimumab-behandlede patienter
reaktioner pa injektionsstedet sammenlignet med 2,0% hos kontrolpatienter. Tilstedevaerelsen af
antistoffer mod golimumab kan ege risikoen for reaktioner pa injektionsstedet. Hovedparten af
reaktionerne pé injektionsstedet var milde og moderate, og det hyppigste tegn var erytem pé
injektionsstedet. Det har generelt ikke varet nedvendigt at afbryde behandlingen med leegemidlet pga.
reaktioner pa injektionsstedet.

I de kontrollerede fase IIb- og/eller I1I-studier med RA, PsA, AS, nr-aksial SpA svar persisterende
astma og fase II/I1I-studierne med UC udviklede ingen patienter i behandling med golimumab
anafylaktiske reaktioner.

Autoimmune antistoffer

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier til og med 1 ars follow-up blev
3,5% af de golimumab-behandlede patienter og 2,3% af kontrolpatienterne testet ANA-positive (titer
1:160 eller mere). Ved 1 ars follow-up var hyppigheden af anti-dsDNA-antistoffer 1,1% hos patienter,
der var anti-dsDNA-negative ved baseline.

Pediatrisk population

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Golimumabs sikkerhed er undersogt i et fase-11I studie med 173 pJIA-patienter i alderen 2 til 17 ar.
Den gennemsnitlige opfelgningsperiode var ca. 2 ér. I dette studie var type og frekvens af de
rapporterede bivirkninger generelt de samme som set i RA-studier med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Enkeltdoser pa op til 10 mg/kg er administreret intravenest i et klinisk studie uden dosisbegrensende
toksicitet. Ved tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten bliver overvaget for sygdomstegn

eller symptomer pé bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling igangsattes med det
samme.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tumornekrosefaktor-alfa (TNF,)-ha&mmere,
ATC-kode: LO4ABO06
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Virkningsmekanisme
Golimumab er et humant monoklonalt antistof, der binder sig med hej affinitet til bade opleselige og
transmembrane former af TNF,, hvilket forhindrer binding af TNF, til dens receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Det er pavist, at binding af human TNF ved hjeelp af golimumab neutraliserer TNF,-induceret
ekspression af adhaesionsmolekylerne E-selectin, vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 og
intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 pé overfladen af humane endotelceller. /n vitro var
TNF-induceret sekretion af interleukin (IL)-6, IL-8 og granulocyt/makrofag-kolonistimulerende faktor
(GM-CSF) fra humane endotelceller ogsa haemmet af golimumab.

Relativ forbedring af C-reaktiv protein (CRP)-niveauet blev observeret i forhold til placebogrupperne,
og behandling med Simponi resulterede i signifikant reduktion i forhold til baseline af serumniveauer
for IL-6, ICAM-1, matrix-metalloproteinase (MMP)-3 og vascular endothelial growth factor (VEGF)
sammenlignet med kontrolbehandling. Derudover var TNF, niveauet reduceret hos patienter med RA
og AS og niveauet af IL-8 var reduceret i PsA-patienter. Disse @ndringer blev observeret ved forste
evaluering (uge 4) efter administration af Simponi og var generelt opretholdt til uge 24.

Klinisk virkning

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Simponis sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
seponeringsstudie (GO-KIDS) hos 173 bern (i alderen 2 til 17 &r) med aktiv pJIA med mindst 5 aktive
led og utilstraekkeligt respons pd MTX. Bern med et polyartikuleert forleb af JIA (reumatoid-faktor-
positiv eller -negativ polyartrit, udvidet oligoartrit, juvenil psoriasisartrit eller systemisk JIA uden
aktuelle systemiske symptomer) blev inkluderet i studiet. Det gennemsnitlige antal aktive led ved
baseline var 12, og det mediane CRP var 0,17 mg/dL.

Studiets del 1 bestod af en 16-ugers dben fase, hvor de 173 inkluderede bern fik Simponi 30 mg/m?
(hejst 50 mg) subkutant hver 4. uge og MTX. De 154 bern, der opnaede et paediatrisk American
College of Rheumatology (ACR) 30-respons ved uge 16, fortsatte i studiets del 2, den randomiserede
seponeringsfase, og fik Simponi 30 mg/m? (hejst 50 mg) + MTX eller placebo + MTX hver 4. uge.
Efter opblussen af sygdommen fik bernene Simponi 30 mg/m? (hgjst 50 mg) + MTX. Ved uge 48
fortsatte barnene i en leengerevarende udvidelsesfase.

Bornene i dette studie udviste paediatrisk ACR 30-, 50-, 70- og 90-respons fra uge 4.

Ved uge 16 udviste 87% af bernene padiatrisk ACR 30-respons, og henholdsvis 79%, 66% og 36% af
bernene udviste paediatrisk ACR 50-, 70- og 90-respons. Ved uge 16 havde 34% af bernene inaktiv
sygdom defineret som tilstedevarelse af alle folgende komponenter: ingen led med aktiv artrit; ingen
feber, udslet, serosit, splenomegali, hepatomegali eller generaliseret lymfadenopati pa grund af JIA;
ingen aktiv uveit; normal SR (< 20 mm/time) eller CRP (< 1,0 mg/dl); laegers globale vurdering af
sygdomsaktivitet (< 5 mm péd VAS-skalaen); varighed af morgenstivhed < 15 minutter.

Ved uge 16 udviste alle paediatriske ACR-komponenter klinisk relevant forbedring i forhold til
baseline (se tabel 3).

Tabel 3

Forbedring i forhold til baseline for paediatriske ACR-komponenter ved uge 16*
Gennemsnitlig
forbedring i procent
Simponi 30 mg/m?
n°=173
Laegers globale vurdering af sygdomsaktivitet 88%
(VAS© 0-10 cm)
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Patienters/foraldres globale vurdering af 67%
generelt velbefindende (VAS 0-10 cm)

Antal aktive led 92%
Antal led med begranset bevagelse 80%
Fysisk funktion ved CHAQ! 50%
SR (mm/time)® 33%
& baseline = uge 0

b «n” antal inkluderede patienter

¢ VAS: Visual Analogue Scale

d CHAQ: Child Health Assessment Questionnaire

SR (mm/time): seenkningsreaktion (mm pr. time)

Det primare endepunkt, andelen af bern som udviste paediatrisk ACR 30-respons ved uge 16, og som
ikke oplevede opblussen af sygdommen mellem uge 16 og uge 48, blev ikke opnaet. Sterstedelen af
bernene oplevede ikke opblussen af sygdommen mellem uge 16 og uge 48 (henholdsvis 59% 1
gruppen med Simponi + MTX og 53% i gruppen med placebo + MTX; p = 0,41).

En preae-specificeret undergruppeanalyse af det primare endepunkt i forhold til baseline CRP

(> 1 mg/dl versus < 1 mg/dl) viste hgjere forekomst af opblussen af sygdommen i placebo + MTX-
gruppen versus Simponi + MTX-gruppen blandt forsegspersoner med CRP > 1 mg/dl ved baseline
(87% versus 40%; p = 0,0068).

Ved uge 48 udviste henholdsvis 53% og 55% af bernene i Simponi + MTX-gruppen og placebo +
MTX-gruppen pediatrisk ACR 30-respons, og henholdsvis 40% og 28% af bernene i Simponi +
MTX-gruppen og placebo + MTX-gruppen opnéede inaktiv sygdom.

Reumatoid artrit hos voksne

Simponis virkning blev demonstreret i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier med over 1.500 patienter > 18 &r med moderat til sveer aktiv RA, diagnosticeret i
henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterier i mindst 3 méneder op til screening.
Patienterne havde mindst 4 hevede og 4 emme led. Simponi eller placebo blev administreret
subkutant hver 4. uge.

GO-FORWARD evaluerede 444 patienter, som havde aktiv RA trods en stabil MTX dosis p& mindst
15 mg/uge, og som ikke var tidligere behandlet med et anti-TNF-middel. Patienter blev randomiseret
til at modtage placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi

100 mg + placebo. Patienter, som fik placebo + MTX, skiftede til Simponi 50 mg + MTX efter

24. uge. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en leengerevarende open-label-fortseettelse.

GO-AFTER evaluerede 445 patienter, som tidligere var behandlet med en eller flere af
anti-TNF-midlerne adalimumab, etanercept eller infliximab. Patienterne blev randomiserede til at f&
placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienterne fik lov til at fortsaette med
DMARD-behandling med MTX, sulfasalazin (SSZ) og/eller hydroxychloroquin (HCQ) under studiet.
Arsager til seponering af tidligere anti-TNF behandling var mangel pa effekt (58%), intolerance (13%)
og/eller andre &rsager end sikkerhed og effekt (29%, hovedsageligt skonomiske arsager).

GO-BEFORE evaluerede 637 patienter med aktiv RA, som var MTX-naive og ikke tidligere havde
vaeret behandlet med anti-TNF-stoffer. Patienterne blev randomiseret til at fa placebo + MTX,
Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi 100 mg + placebo. Ved uge 52
pabegyndte patienterne en lengerevarende open-label-fortsettelse, 1 hvilken patienter, som fik placebo
+ MTX, og som havde mindst et gmt eller haevet led, skiftede til Simponi 50 mg + MTX.

I GO-FORWARD var de (sammensatte) primere endepunkter den procentdel af patienterne, der
opnaede et ACR 20-respons i uge 14, og forbedringer fra baseline i Health Assessment Questionaire
(HAQ) ved uge 24. I GO-AFTER var det primare endepunkt den procentdel af patienterne, der
opnaede et ACR 20-respons i uge 14. I GO-BEFORE var de sammensatte primare endepunkter den
procentdel af patienterne, der opndede ACR 50-respons i uge 24, og @ndringen fra baseline i van der
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Heide-modificeret Sharp (vdH-S) score i uge 52. Ud over de primare endepunkter blev betydningen af
Simponi-behandling pa tegn og symptomer pa artrit, radiografisk respons, fysisk funktion og
sundhedsrelateret livskvalitet evalueret.

Generelt blev der ikke observeret klinisk relevant forskel af effekten mellem Simponi 50 mg og

100 mg sammen med MTX til og med uge 104 i GO-FORWARD og GO-BEFORE og til og med

uge 24 1 GO-AFTER. I henhold til studiedesignet kan patienterne i langtidsopfelgningen af de enkelte
RA-studier have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studieleegens skon.

Sygdomstegn og symptomer

De vigtigste ACR-resultater for Simponi 50 mg dosis ved uge 14, 24 og 52 i GO-FORWARD,
GO-AFTER og GO-BEFORE er vist i tabel 4 og beskrevet nedenfor. Der blev observeret effekt af
behandlingen ved forste evaluering (uge 4) efter Simponi-administration.

I GO-FORWARD var der 89 forsggspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg + MTX, og
ud af disse var 48 stadig i denne behandling ved uge 104. Blandt disse havde 40, 33 og 24 patienter
henholdsvis ACR 20-/50-/70-respons ved uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, s&s samme ACR 20-/50-70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-AFTER var den procentdel af patienterne, der fik et ACR 20-respons, sterre for patienter, der fik
Simponi, i forhold til patienter, der fik placebo, uanset begrundelsen for opher af en eller flere
tidligere anti-TNF-behandlinger.

Tabel 4
Nogleresultater for effekt fra de kontrollerede dele af GO-FORWARD, GO-AFTER og
GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA til trods for Aktiv RA, tidligere Aktiv RA, MTX-naive
MTX behandlet med en eller
flere anti-TNF-midler
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 33% 55%%* 18% 35%* NA NA
Uge 24 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
Uge 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Uge 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Uge 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Uge 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Uge 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p=10,008 p=10,005
Uge 24 5% 20%* 2% 9% p =0,009 16% 24%
Uge 52 NA NA NA NA 22% 28%

& n afspejler antal randomiserede patienter; det reelle antal patienter til vurdering ved hvert endepunkt kan variere med

tidspunkterne.
* p<0,001
NA: Ikke relevant

I GO-BEFORE var de primere analyser af ACR 50 hos patienter med moderat til sveer reumatoid
artrit (kombineret Simponi 50 mg og 100 mg + MTX-grupper versus MTX alene) ikke statistisk
signifikante i uge 24 (p = 0,053). I den samlede population var procentdelen af patienter, som opnaede
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et ACR-respons ved uge 52, generelt hgjere i Simponi 50 mg + MTX-gruppen sammenlignet med
MTX alene, men forskellen var ikke signifikant (se tabel 4). Yderligere analyser blev udfert i
undergrupper, som reprasenterede den navnte population af patienter med sver, aktiv og progressiv
RA. Der blev generelt vist en sterre effekt af Simponi 50 mg + MTX versus MTX alene i den navnte
population sammenlignet med den samlede population.

I GO-FORWARD og GO-AFTER blev den klinisk relevante og statistisk signifikante respons i
Disease Activity Scale (DAS)28 observeret ved hvert af de praspecificerede tidspunkter, uge 14 og
uge 24 (p < 0,001). Hos de patienter, som forblev i samme Simponi-behandling, som de var
randomiseret til fra studiestart, blev DAS28-respons opretholdt til og med uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28-responset det samme fra
uge 104 til og med uge 256.

I GO-BEFORE blev et major klinisk respons, defineret som vedligeholdelse af ACR 70 over en
sammenhengende 6-méneders periode, mélt. I uge 52 opndede 15% af patienterne i Simponi 50 mg +
MTX-gruppen et major klinisk respons sammenlignet med 7% af patienterne i placebo +
MTX-gruppen (p = 0,018). Blandt 159 forsggspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg +
MTX, fulgte 96 stadig denne behandling i uge 104. Ud af disse havde henholdsvis 85, 66 og

53 patienter et ACR 20-/50-/70-respons i uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, sds samme ACR 20-/50-/70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

Radiografisk respons

I GO-BEFORE blev @&ndringen i vdH-S-score fra baseline brugt til at bedemme graden af strukturel
odelaeggelse. vdH-S er en sammensat score for strukturel edelaeggelse, hvor antallet og omfanget af
led-erosioner samt graden af ledforsnevring i haeender/hidndled og fodder males radiografisk.
Nogleresultater for Simponi 50 mg-dosen i uge 52 er vist i tabel 5.

Antallet af patienter uden nye erosioner eller med en @ndring i den totale vdH-S-score fra baseline <0
var signifikant hejere i Simponi-behandlingsgruppen end i kontrolgruppen (p = 0,003). De
radiografiske effekter, som blev observeret i uge 52, blev opretholdt frem til uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var de radiografiske virkninger de samme
fra uge 104 til og med uge 256.

Tabel 5
Gennemsnitlige (SD) radiografiske @endringer fra baseline i total-vdH-S-score i uge 52 i den
samlede GO-BEFORE-population

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n? 160 159
Total score
Baseline 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Andring fra baseline 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosions-score
Baseline 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Andring fra baseline 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN-score
Baseline 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Andring fra baseline 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
n angiver antal randomiserede patienter
* p=0,015
¥ p=0,044

Fysisk funktion og sundhedsrelateret livskvalitet

Fysisk funktion og funktionsnedsettelse blev bedemt som et separat endepunkt i GO-FORWARD og
GO-AFTER ved brug af funktionsindexet HAQ DI. Simponi viste i disse studier klinisk relevant og
statistisk signifikant forbedring i HAQ DI fra baseline versus kontrol ved uge 24. Hos de patienter,
som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra studiestart, blev en
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forbedring i HAQ DI opretholdt til og med uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, var forbedringen i HAQ DI den samme fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-FORWARD demonstrerede Simponi klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring i
sundhedsrelateret livskvalitet malt som den fysiske komponent af SF-36 i forhold til placebo ved

uge 24. Hos de patienter, som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra
studiestart, blev en forbedring i den fysiske komponent i SF-36 opretholdt til og med uge 104. Blandt
de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var forbedringen i den fysiske
komponent SF-36 den samme fra uge 104 til og med uge 256. | GO-FORWARD og GO-AFTER blev
der observeret statistisk signifikante forbedringer i traethed mélt som funktionel vurdering af kronisk
sygdomsbehandling (FACIT-F).

Psoriasisartrit hos voksne

Simponis sikkerhed og effekt blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie (GO-REVEAL) hos 405 voksne patienter med aktiv psoriasisartrit (> 3 hevede led
og > 3 pmme led) pa trods af non-steroid anti-inflammatorisk (NSAID) eller DMARD-behandling.
Patienter i dette studie har haft diagnosen PsA i mindst 6 méneder og har som minumum haft mild
psoriasissygdom. Patienter med hver subtype af psoriasisartrit blev inkluderet, inklusive polyartikulaer
artrit uden reumatoide noduli (43%), asymmetrisk perifer artrit (30%), distal interphalangeal (DIP)
ledartrit (15%), spondylit med perifer artrit (11%) og artrit mutilans (1%). Tidligere behandling med
anti-TNF midler var ikke tilladt. Simponi eller placebo blev administreret subkutant hver 4. uge.
Patienter blev randomiseret til placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienter, som fik
placebo, blev skiftet over til Simponi 50 mg efter uge 24. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en dben
langtidsopfelgningsperiode. Ca. 48% af patienterne forsatte pa stabile methotrexatdoser

(< 25 mg/uge). De sammensatte primere endepunkter var den procentdel af patienterne, der opnéede
ACR 20-respons ved uge 14 og @ndring fra baseline i total-PsA modificeret vdH-S score ved uge 24.

Generelt blev der ikke observeret nogle klinisk relevante forskelle i effekten mellem Simponi 50 mg
og 100 mg dosisregimerne til og med uge 104. I henhold til studiedesignet kan patienterne i
langtidsopfelgningsperioden have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter
studieleegens sken.

Tegn og symptomer
De vigtigste resultater for 50 mg dosis ved uge 14 og 24 er vist i tabel 6 og beskrevet nedenfor.

Tabel 6
Neogleresultater for effekt fra GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 113 146
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 9% 51%
Uge 24 12% 52%
ACR 50
Uge 14 2% 30%
Uge 24 4%, 329%
ACR 70
Uge 14 1% 12%
Uge 24 1% 19%
PASI® 75¢
Uge 14 3% 40%
Uge 24 1% 56%
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*  p<0,05 for alle sammenligninger
n reflekterer randomiserede patienter; det reelle antal af patienter til vurdering ved hvert
endepunkt kan variere med tidspunkterne

Psoriasis Area and Severity Index

Baseret pa undergruppen af patienter med > 3% BSA involveret ved baseline, 79 patienter
(69,9%) 1 placebogruppen og 109 (74,3%) i Simponi 50 mg-gruppen.

Respons blev observeret ved forste evaluering (uge 4) efter den initiale Simponiadministration.
Sammenlignelig ACR 20-respons blev observeret i uge 14 hos patienter med polyartikuler artrit uden
reumatoide noduli og asymmetrisk perifer artrit PsA-subtyper. Antallet af patienter med andre
PsA-subtyper var for lavt til at give en meningsfuld evaluering. Responsene var sammenlignelige hos
Simponibehandlede patienter, uanset om der blev givet MTX samtidigt eller ej. Blandt 146 patienter,
som var randomiseret til Simponi 50 mg, var 70 stadig i denne behandling ved uge 104. Af disse

70 patienter havde henholdsvis 64, 46 og 31 patienter et ACR-respons pa 20/50/70. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, sas samme ACR-respons pa 20-/50-/70 fra
uge 104 til og med uge 256.

Der blev ogsa observeret statistisk signifikant respons i DAS28 i uge 14 og 24 (p < 0,05).

Ved uge 24 sas der forbedringer i parametrene for perifer aktivitet, karakteristiske for psoriasisartrit
(fx antallet af haevede led, antallet af smertefulde/omme led, dactylitis og enthesitis) hos patienter
behandlet med Simponi. Simponibehandling resulterede i signifikant forbedret fysisk funktion
vurderet ved HAQ DI, samt signifikant forbedret sundhedsrelateret livskvalitet malt ved den fysiske
og mentale komponent af SF-36. Blandt de patienter, som forblev pa den Simponibehandling, som de
var randomiseret til ved studiestart, blev DAS28- og HAQ DI-respons bibeholdt til uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28- og HAQ DI-responset det
samme fra uge 104 til og med uge 256.

Radiografisk respons
Strukturel edeleggelse 1 bade haender og fodder blev vurderet radiografisk ved @ndring fra baseline i
vdH-S score, modificeret for PsA ved tilfojelse af distale interfalangeale (DIP) led i heenderne.

Behandling med Simponi 50 mg reducerede progressionshastigheden af edeleeggelse af de perifere led
sammenlignet med placebo ved uge 24, mélt i &2ndring i total modificeret vdH-S score (middel + SD
score var 0,27 £ 1,3 i placebogruppen sammenlignet med -0,16 + 1,3 i Simponigruppen; p=0,011) 1
forhold til baseline. Ud af 146 patienter, som var randomiseret til Simponi 50 mg, var rentgendata
tilgeengelige for 126 patienter ved uge 52, hvoraf 77% viste ingen progression sammenlignet med
baseline. Ved uge 104 var rentgendata tilgeengelige for 114 patienter, og 77% viste ingen progression i
forhold til baseline. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, viste et
lignende antal patienter ingen progression i forhold til baseline fra uge 104 til og med uge 256.

Immunogenicitet

Hos 5% (105/2.062) af de golimumab-behandlede patienter blev der ved hjelp af en enzymkoblet
immunanalyse (EIA) detekteret og testet antistoffer mod golimumab pa tvers af fase III RA-, PsA- og
AS-studierne til og med uge 52. Nasten alle antistoffer var neutraliserende in vitro. Tilsvarende
hyppighed blev vist pa tveers af de reumatologiske indikationer. Samtidig behandling med MTX
resulterede i en mindre andel af patienter med antistoffer mod golimumab i forhold til patienter, der
fik golimumab uden MTX (ca. hhv. 3% [41/1.235] versus 8% [64/827]).

Til og med uge 52 blev der ved hjelp af EIA-metoden detekteret antistoffer mod golimumab hos 7%
(14/193) af de golimumab-behandlede patienter med nr-aksial SpA.

Der blev ved hjelp af EIA-metoden detekteret antistoffer mod golimumab hos 3% (26/946) af de
golimumab-behandlede patienter i fase II- og III-UC-studierne til og med uge 54. 68% (21/31) af de
antistofpositive patienter havde neutraliserende antistoffer in vitro. Samtidig behandling med
immunmodulerende laegemidler (azathioprin, 6-mercaptopurin og MTX) resulterede i en mindre andel
af patienter med antistoffer mod golimumab 1 forhold til patienter, der fik golimumab uden
immunmodulerende l&gemidler (hhv. 1% (4/308) versus 3% (22/638)). Hos de patienter, som fortsatte
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i studieforleengelsen og havde evaluerbare prover til og med uge 228, blev der detekteret antistoffer
mod golimumab hos 4% (23/604) af de golimumab-behandlede patienter. 82% (18/22) af de
antistofpositive patienter havde neutraliserende antistoffer in vitro.

Der blev anvendt en leegemiddel-tolerant EIA-metode i pJIA-studiet til detektion af antistoffer mod
golimumab. Pa grund af hgjere folsomhed og bedre l&gemiddel-tolerance var det forventet, at der ville
blive fundet en hejere incidens af antistoffer mod golimumab med den l&gemiddel-tolerante EIA-
metode i forhold til EIA-metoden. I fase IlI-studiet med pJIA blev der til og med uge 48 ved hjelp af
den leegemiddel-tolerante EIA-metode fundet antistoffer mod golimumab hos 40% (69/172) af de
golimumab-behandlede bern, hvoraf sterstedelen havde en titer under 1:1.000. Der blev set en
indvirkning pa golimumabkoncentrationen i serum ved titre > 1:100, mens der ikke blev set en
indvirkning pé effekten for titre > 1:1.000, selvom antallet af bern med titre > 1:1.000 var lavt (N = 8).
Blandt de bern, der blev testet positive for antistoffer mod golimumab, havde 39% (25/65)
neutraliserende antistoffer. Den hgjere incidens af antistoffer ved den leegemiddel-tolerante EIA-
metode havde ikke en klar indvirkning pé leegemiddelniveau, virkning og sikkerhed og repraesenterer
derfor ikke nye sikkerhedssignaler, da det hovedsageligt var antistoffer med lav titer.

Tilstedeverelsen af antistoffer mod golimumab kan gge risikoen for reaktioner pa injektionsstedet (se
pkt. 4.4). Det lille antal af patienter, som var antistofpositive, begreenser muligheden for at drage
endelige konklusioner omkring sammenhangen mellem antistoffer mod golimumab og henholdsvis
klinisk effekt og sikkerhed.

Da analyser af immunogenicitet er produkt- og assayspecifikke er det ikke hensigtsmaessigt at
sammenligne disse data med data fra andre produkter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Mediantiden til at nd maksimal serumkoncentration (Tmax) efter en enkelt subkutan administration af
golimumab til raske forsegspersoner eller patienter med RA varierede fra 2 til 6 dage. Gennemsnittet +
standardafvigelsen af den maksimale serumkoncentration (Cmax) var 3,1 + 1,4 ug/ml efter en subkutan
injektion af 50 mg golimumab til en reekke raske forsegspersoner.

Efter en enkelt subkutan injektion pa 100 mg var absorptionen af golimumab den samme fra overarm,
abdomen og lar med en gennemsnitlig absolut biotilgaengelighed pa 51%. Den absolutte
biotilgengelighed af en dosis pa 50 mg eller 200 mg golimumab forventes at veere den samme, da
golimumab udviste tilneermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik efter subkutan administration.

Fordeling
Efter en enkelt i.v.-injektion var det gennemsnitlige fordelingsvolumen 115 + 19 ml/kg.

Elimination

Den systemiske clearance af golimumab blev estimeret til 6,9 + 2,0 ml/dag/kg. Den terminale
halveringstid blev estimeret til ca. 12 & 3 dage hos raske forsegspersoner, og samme vardier blev
observeret hos patienter med RA, PsA, AS eller UC.

Efter subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge til patienter med RA, PsA eller AS,
naede serumkoncentrationen steady-state ved uge 12. Ved samtidig administration af MTX resulterede
50 mg golimumab subkutant hver 4. uge i en gennemsnitlig (+ standardafvigelse)
steady-state-dalserumkoncentration pa ca. 0,6 + 0,4 ug/ml hos RA-patienter med aktiv RA pa trods af
MTX-behandling, og péa ca. 0,5 + 0,4 ug/ml hos patienter med aktiv PsA og ca. 0,8 + 0,4 ug/ml hos
patienter med AS. Den gennemsnitlige steady-state-dalkoncentration af golimumab i serum hos
patienter med nr-aksial SpA var den samme som den, der blev observeret hos patienter med AS efter
subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge.

Patienter med RA, PsA eller AS, som ikke samtidig fik MTX, havde ca. 30% lavere
steady-state-dalserumkoncentration af golimumab sammenlignet med dem, der fik MTX samtidigt.
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Hos et begrenset antal RA-patienter, som blev behandlet med subkutan golimumab i 6 méneder,
reducerede samtidig brug af MTX den tilsyneladende clearance af golimumab med ca. 36%. Imidlertid
viser populationsfarmakokinetiske analyser, at samtidig brug af NSAID, orale kortikosteroider eller
sulfasalazin ikke pavirker den tilsyneladende clearance af golimumab.

Efter induktionsdoser pa 200 mg og 100 mg golimumab i henholdsvis uge 0 og 2 og
vedligeholdelsesdoser pa 50 mg eller 100 mg subkutant hver 4. uge derefter til patienter med UC
ndede serumkoncentrationen af golimumab steady-state ca. 14 uger efter behandlingsstart. Behandling
med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge i vedligeholdelsesperioden medferte en
gennemsnitlig steady-state-dalserumkoncentration pa henholdsvis ca. 0,9 = 0,5 ug/ml og

1,8+ 1,1 pg/ml.

Hos patienter med UC, der blev behandlet med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge,
havde samtidig behandling med immunmodulerende laegemidler ingen sterre indvirkning pé
golimumabs steady-state-dalserumkoncentration.

Patienter, der udviklede antistoffer mod golimumab, havde generelt en lav
steady-state-dalserumkoncentration af golimumab (se pkt. 5.1).

Linearitet

Golimumab udviste tilnaermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik hos patienter med RA efter en
enkelt intravenes dosis i intervallet 0,1 til 10,0 mg/kg. Efter en enkelt subkutan dosis hos raske
forseggspersoner sas ogsa tilnaermelsesvis dosisproportional farmakokinetik i et interval pa 50 mg til
400 mg.

Veegtens indvirkning pd farmakokinetikken
Der var en tendens til en hgjere tilsyneladende clearance af golimumab ved eget vagt (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Golimumabs farmakokinetik blev bestemt hos 173 bern i alderen 2 til 17 ar med pJIA. I pJIA-studiet
havde de bern, der fik golimumab 30 mg/m? (hejst 50 mg) subkutant hver 4. uge, en gennemsnitlig
dal-golimumabkoncentration i serum ved steady state, som var den samme pa tveers af forskellige
aldersgrupper, og som ogsa var lig med eller lidt hgjere end dalkoncentrationen hos voksne RA-
patienter, som fik 50 mg golimumab hver 4. uge.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk populationsanalyse og simulering hos bern med pJIA bekraftede
forholdet mellem serumeksponering af golimumab og klinisk effekt og understetter doseringsregimet
for golimumab 30 mg/m? hver 4. uge hos bern med pJIA.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfert mutagenicitetsstudier, fertilitetsstudier hos dyr og langvarige
karcinogenicitetsstudier med golimumab.

I et studie af fertilitet og generel reproduktiv funktion hos mus blev antallet af gravide mus reduceret
ved brug af et tilsvarende antistof som selektivt hemmede den funktionelle aktivitet af TNF,. Det er
ukendt, om dette skyldes en effekt hos mus af hanken og/eller hunken. I et udviklingstoksicitetsstudie
i mus, hvor de fik administreret det samme antistof, og i cynomolgusaber, der fik golimumab, var der
ingen indikation for modertoksicitet, embryotoksicitet eller teratogenitet.

22



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Sorbitol (E 420)

Histidin
Histidin-hydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker.

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Simponi kan opbevares ved temperaturer pé op til hejst 25 °C i en enkelt periode pé op til 30 dage,
men den oprindelige udlegbsdato, der er trykt pé kartonen, mé ikke overskrides. Den nye udlgbsdato
skal skrives pa kartonen (op til 30 dage efter datoen for udtagning fra keleskab).

Nér Simponi har vaeret opbevaret ved stuetemperatur, mé det ikke sattes tilbage pé kel igen. Simponi
skal kasseres, hvis det ikke er anvendt inden for de 30 dages opbevaring ved stuetemperatur.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Simponi 45 mg/0.45 injektionsvaske, oplesning

0,45 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte (Type 1-glas) med en fast nél (rustfri stil) og en
nélebeskyttelseshaette (gummi indeholdende latex) i en fyldt pen. Hver fyldt pen kan afgive 0,1 ml til
0,45 ml i intervaller pa 0,05 ml.

Pakningssterrelse indeholdende 1 fyldt pen.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Simponi leveres som en fyldt pen til engangsbrug kaldet VarioJect. Hver pakning leveres med en
brugsvejledning, der fuldt beskriver brugen af pennen. Efter den fyldte pen er taget ud af keleskabet,
skal den na stuetemperatur i lebet af 30 minutter, for Simponi injiceres. Pennen ma ikke rystes.

Oplesningen er klar til let opaliserende, farveles til lys gul og kan indeholde fa sma gennemsigtige
eller hvide partikler af protein. Dette er ikke usaeedvanligt for oplgsninger indeholdende protein.
Simponi mé ikke anvendes, hvis oplesningen er misfarvet, uklar eller indeholder synlige fremmede
partikler.

En detaljeret vejledning for klargering og administration af Simponi i en fyldt pen er vedlagt i
pakningen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/009 1 fyldt pen

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 1. oktober 2009

Dato for seneste fornyelse: 19. juni 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt pen.

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt injektionssprejte.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplgsning, i fyldt pen
En 0,5 ml fyldt pen indeholder 50 mg golimumab*.

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt injektionssprojte
En 0,5 ml fyldt injektionssprajte indeholder 50 mg golimumab*.

* Humant IgG1x monoklonalt antistof fremstillet ved rekombinant DN A-teknologi i en murin
hybridom cellelinje.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver fyldt pen indeholder 20,5 mg sorbitol per 50 mg dosis.
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 20,5 mg sorbitol per 50 mg dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (injektion), SmartJect
Injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte (injektion)

Oplesningen er klar til let opaliserende, farvelgs til lys gul.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)

Simponi er i kombination med methotrexat (MTX) indiceret til:

o Behandling af moderat til sveer, aktiv, reumatoid artrit hos voksne patienter, nar responset pa
sygdomsmodulerende, antireumatiske laegemidler (DMARD:s), inklusive MTX, har veret
utilstreekkeligt.

o Behandling af sveer, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som ikke

tidligere har vaeret behandlet med MTX.

Det er vist, at Simponi i kombination med MTX nedsatter progressionshastigheden for
ledbeskadigelse mélt ved rentgen og fremmer den fysiske funktionsevne.

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Simponi er i kombination med MTX indiceret til behandling af polyartikuler juvenil idiopatisk artrit
hos bern i alderen 2 ar og derover, hvor responset pa tidligere behandling med MTX har varet
utilstreekkeligt.

Psoriasisartrit (PsA)
Simponi er alene eller i kombination med MTX indiceret til behandling af aktiv og progressiv
psoriasisartrit hos voksne, hvor responset pa tidligere DMARD-behandling har veret utilstraekkeligt.
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Det er blevet vist, at Simponi nedsetter progressionshastigheden af edelaeggelsen af de perifere led,
malt ved rentgen, hos patienter med polyartikulere symmetriske undertyper af sygdommen (se
pkt. 5.1) og fremmer den fysiske funktionsevne.

Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit (AS)

Simponi er indiceret til behandling af sveer, aktiv ankyloserende spondylit hos voksne, som har
reageret utilstraekkeligt pa konventionel behandling.

Non-radiografisk aksial spondylartrit (nr-aksial SpA)

Simponi er indiceret til behandling af voksne med svaer, aktiv non-radiografisk aksial spondylartrit
med objektive tegn pa inflammation indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/eller pavist
ved MRI (MR-scanning), som ikke har responderet tilstraekkeligt pa eller er intolerante over for non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID).

Colitis ulcerosa (UC)

Simponi er indiceret til behandling af moderat til sveer, aktiv colitis ulcerosa hos voksne patienter, som
har haft utilstreekkelig respons pé konventionel behandling herunder kortikosteroider og
6-mercaptopurin (6-MP) eller azathioprin (AZA), eller som er intolerante over for eller har kliniske
kontraindikationer for sddanne behandlinger.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal initieres og overvages af kvalificerede laeger med erfaring i diagnosticering og
behandling af reumatoid artrit, polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende
spondylit, non-radiografisk aksial spondylartrit eller colitis ulcerosa. Patienter, som behandles med
Simponi, skal have udleveret et patientinformationskort.

Dosering

Reumatoid artrit
Simponi 50 mg indgives en gang om méneden pé den samme dato hver méaned.
Simponi skal anvendes sammen med MTX.

Psoriasisartrit, ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit
Simponi 50 mg indgives en gang om méneden pé den samme dato hver méaned.

For alle ovennavnte indikationer tyder tilgeengelige data p4, at klinisk respons normalt opnas inden for
12 til 14 ugers behandling (efter 3-4 doser). Hos patienter, der ikke viser tegn pé terapeutisk virkning
inden for denne periode, bar fortsat behandling revurderes.

Patienter med kropsvagt over 100 kg

For alle ovennavnte indikationer gelder det, at hos patienter med RA, PsA, AS eller nr-aksial SpA
med en kropsvagt pd mere end 100 kg, som ikke har opnéet tilstreekkeligt klinisk respons efter 3 til

4 doser, kan en foregelse af golimumabdosis til 100 mg en gang om méneden overvejes under
hensyntagen til den ggede risiko for visse alvorlige bivirkninger ved 100 mg dosen sammenlignet med
50 mg dosen (se pkt. 4.8). Hvis der ikke er tegn pé terapeutisk virkning efter 3 til 4 ekstra doser af
100 mg, ber fortsat behandling revurderes.

Colitis ulcerosa

Patienter med legemsvagt < 80 kg

Simponi gives med en initialdosis pa 200 mg efterfulgt af 100 mg i uge 2. Patienter med tilstreekkeligt
respons ber have 50 mg i uge 6 og derefter hver 4. uge. Patienter med utilstraekkeligt respons kan have
fordel af at fortsaette med 100 mg i uge 6 og derefter hver 4. uge (se pkt. 5.1).
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Patienter med legemsveegt > 80 kg
Simponi gives med en initialdosis p& 200 mg efterfulgt af 100 mg i uge 2 og derefter 100 mg hver
4. uge (se pkt. 5.1).

Under vedligeholdelsesbehandlingen kan kortikosteroider nedtrappes i henhold til de kliniske
retningslinjer.

Foreliggende data antyder, at klinisk respons se&edvanligvis opnas inden for 12-14 ugers behandling
(efter 4 doser). Fortsat behandling ber genovervejes hos patienter, som ikke viser tegn pé terapeutisk
virkning inden for denne periode.

Glemt dosis

Hvis en patient glemmer at injicere Simponi pa den planlagte dato, skal den glemte dosis injiceres, sa
snart patienten husker det. Patienterne skal instrueres i, at de ikke skal injicere en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Den neeste dosis skal administreres efter folgende retningslinjer:

o hvis dosis gives mindre end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis og fortsatte
med den oprindelige behandlingsplan.
o hvis dosis gives mere end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis, og der skal

udarbejdes en ny behandlingsplan ud fra datoen for denne injektion.

Seerlige populationer
Aldre (> 65 ar)
Dosisjusteringer er ikke pakraevet hos &ldre patienter.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
Simponi er ikke undersegt hos denne patientpopulation. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Peediatrisk population
Simponis sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt for andre indikationer end pJIA.

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Simponi 50 mg administreres en gang om méneden, pa samme dato hver maned, til bern med en
kropsvaegt pad mindst 40 kg. En 45 mg/0,45 ml fyldt pen er tilgaengelig til administration hos bern med
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit, der vejer under 40 kg.

De foreliggende data tyder p4, at klinisk respons normalt opnds inden for 12 til 14 ugers behandling
(efter 3-4 doser). Fortsat behandling ber genovervejes hos bern, som ikke viser tegn pa terapeutisk
virkning inden for denne periode.

Administration

Simponi er til subkutan anvendelse. Hvis laegen finder det hensigtsmaessigt, kan patienten selv injicere
efter passende treening i subkutan injektionsteknik - med den nedvendige leegelige opfolgning.
Patienterne skal instrueres i at injicere den fulde mangde af Simponi i henhold til den detaljerede
brugsvejledning, som findes i indlaegssedlen. Hvis det er nedvendigt med flere injektioner, skal disse
gives forskellige steder pa kroppen.

Se pkt. 6.6 for handteringsvejledning.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med aktiv tuberkulose (TB) eller andre alvorlige infektioner sdsom sepsis og opportunistiske

infektioner (se pkt. 4.4).
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Patienter med moderat eller svaert hjertesvigt (NYHA-funktionsklasse I1I/IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Patienter skal monitoreres ngje for infektioner inklusive tuberkulose for, under og efter behandling
med golimumab. Da eliminationen af golimumab kan tage op til fem méneder, ber monitorering
fortszette 1 denne periode. Behandling med golimumab maé ikke fortsaettes, hvis en patient udvikler en
alvorlig infektion eller sepsis (se pkt. 4.3).

Golimumab ber ikke gives til patienter med en klinisk betydende, aktiv infektion. Forsigtighed ber
udvises, nér brug af golimumab overvejes til patienter med kronisk infektion eller med
tilbagevendende infektioner i anamnesen. Patienter bar efter behov informeres om og undga
potentielle risikofaktorer for infektion.

Patienter, der er i behandling med TNF-blokkere, er mere modtagelige over for alvorlige infektioner.
Der er hos patienter behandlet med golimumab set bakterieinfektioner (inklusive sepsis og pneumoni),
mykobakterielle infektioner (inklusive TB), invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske
infektioner, hvoraf nogle var dedelige. Nogle af disse alvorlige infektioner forekom hos patienter i
samtidig immunsuppressiv behandling, som udover deres underliggende sygdom kunne vare
disponeret for infektioner. Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de er i behandling med
golimumab, ber monitoreres teet og gennemgé en komplet diagnostisk evaluering. Behandling med
golimumab ber seponeres, hvis en patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende
antimikrobiel eller antimykotisk behandling ber initieres, indtil infektionen er under kontrol.

For patienter, som har boet eller rejst i omrader, hvor invasive svampeinfektioner sdsom
histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose er endemiske, bar fordele og risici ved
golimumab-behandling overvejes omhyggeligt, for golimumab-behandling initieres. Hos patienter i
risiko-gruppe, der bliver behandlet med golimumab, skal invasiv svampeinfektion mistenkes, hvis
patienten udvikler en alvorlig systemisk sygdom. Diagnosticering af og administration af empirisk
antimykotisk behandling hos disse patienter skal om muligt foretages i samradd med en leege, der har
ekspertise 1 behandling af patienter med invasiv svampeinfektion.

Tuberkulose

Der er hos patienter behandlet med golimumab set tilfelde af tuberkulose. Det ber bemarkes, at der i
storstedelen af disse tilfeelde var tale om tuberkulose med ekstrapulmonal placering i form af enten
lokal eller dissemineret sygdom.

For behandling med golimumab pabegyndes, skal alle patienter evalueres for bade aktiv og inaktiv
(“latent”) tuberkulose. Denne vurdering skal omfatte en detaljeret anamnese vedrerende eventuel
tidligere tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med personer med tuberkulose samt tidligere
og/eller nuvaerende immunsuppressiv behandling. Passende screeningsstudier, sdsom tuberkulintest,
blodpreve og rentgen af thorax, ber udferes hos alle patienter (lokale vejledninger kan veere
galdende). Det anbefales, at udferelsen af disse studier registreres pa patientens informationskort.
Opmarksomheden henledes pa risikoen for falske negative resultater af tuberkulin-hudpreven, iser
hos patienter der er alvorligt syge eller immunsupprimerede.

I tilfelde af aktiv tuberkulose mé& golimumab behandling ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).
Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en leege med ekspertise i behandling af tuberkulose

konsulteres. I alle situationer beskrevet nedenfor, ber balancen mellem fordele og risici ved
golimumab behandling vurderes meget noje.
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Hyvis der diagnosticeres inaktiv (“latent”) tuberkulose, skal anti-tuberkulosebehandling pabegyndes i
henhold til lokale vejledninger, for initiering af golimumab behandling.

Til patienter, der har adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og har en negativ test
for latent tuberkulose, ber anti-tuberkulosebehandling overvejes for initieringen af golimumab.
Anvendelsen af anti-tuberkulosebehandling ber ogsé overvejes for initieringen af golimumab hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hos hvem et passende behandlingsprogram
ikke kan bekraeftes.

Der er set tilfaelde af aktiv tuberkulose hos patienter i behandling med golimumab under og efter
behandling af latent tuberkulose. Patienter, som far golimumab, skal falges taet for tegn og symptomer
pa aktiv tuberkulose, herunder patienter som er testet negative for latent tuberkulose, patienter i
behandling for latent tuberkulose og patienter, som tidligere har varet behandlet for tuberkulose.

Alle patienter skal opfordres til at sgge leege, hvis sygdomstegn/symptomer, der tyder pa tuberkulose
(fx vedvarende hoste, skranten/vaegttab, let feber), forekommer under eller efter golimumab-
behandling.

Reaktivering af hepatitis B-virus (HBV)
Reaktivering af hepatitis B er forekommet hos patienter, der fik en TNF-antagonist sammen med

golimumab, og som var kroniske barere af dette virus (dvs. positiv for overfladeantigen). Nogle
tilfeelde har haft dedeligt udfald.

For behandlingen med golimumab pabegyndes, skal patienten testes for HBV-infektion. Hos patienter
med positiv test for HBV-infektion, anbefales det at rddfere sig med en leege med erfaring i
behandling af hepatitis B.

Barere af HBV, hvor behandling med golimumab er nadvendig, skal falges ngje under behandlingen
og 1 adskillige maneder efter afslutning af behandlingen for at registrere sygdomstegn og symptomer
pé aktiv HBV-infektion. Der er ikke tilgaengelige data om antiviral behandling profylaktisk mod
HBV-reaktivering i forbindelse med TNF-antagonist-behandling hos patienter, som er barere af HBV.
Golimumab ber seponeres hos patienter, hvor HBV reaktiveres, og effektiv antiviral behandling med
passende understattende behandling ber igangsettes.

Maligne og lymfoproliferative sygdomme

Den potentielle rolle for TNF-blokerende behandling for udvikling af malignitet er ukendt. Baseret pa
den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi eller andre maligne
sygdomme hos patienter behandlet med et TNF-blokerende middel ikke udelukkes. Nar
TNF-blokerende behandling overvejes, ber forsigtighed udvises hos patienter med maligne sygdomme
i anamnesen, eller nar fortsat behandling overvejes hos patienter, der udvikler maligne sygdomme.

Maligne sygdomme hos born

Der er set maligniteter, hvoraf nogle har varet dedelige, hos bern, unge og unge voksne (op til 22 ar),
som er behandlet med TNF-blokerende midler (behandlingsstart for 18-ars alderen) efter
markedsforingen. Ca. halvdelen af tilfeeldene var lymfomer. De andre tilfeelde repreesenterede en
variation af forskellige maligniteter inklusive sjeldne maligniteter, som oftest associeret med
immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge i behandling med
TNF-blokkere kan ikke udelukkes.

Lymfom og leukcemi

I de kontrollerede dele af kliniske studier med alle TNF-blokerende midler inklusive golimumab er der
set flere tilfeelde af lymfomer blandt patienter, som fik en TNF-blokker sammenlignet med patienter i
kontrolgruppen. Under fase IIb og fase I1I i kliniske studier med Simponi af RA, PsA og AS var
forekomsten af lymfomer hos golimumab-behandlede patienter hgjere end forventet i den generelle
population. Der er set tilfzelde af leukeemi hos patienter, der er blevet behandlet med golimumab. Der
er en pget baggrundsrisiko for lymfomer og leukaemi hos reumatoid artrit patienter med
leengerevarende, hgjaktiv inflammatorisk sygdom, hvilket vanskeligger risikovurderingen.
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Der er rapporteret sjeldne post-marketing-tilfeelde af hepatosplenisk T-celle-lymfom (HSTCL) hos
patienter, der er blevet behandlet med andre TNF-blokerende leegemidler (se pkt. 4.8). Denne sjeldne
type T-celle-lymfom har et meget aggressivt sygdomsforleb og er seedvanligvis dedelig. De fleste
tilfeelde er set hos unge og yngre voksne meand, hvoraf nasten alle var i samtidig behandling med
azathioprin (AZA) eller 6-mercaptopurin (6-MP) for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle
risiko ved kombination af AZA eller 6-MP og golimumab ber overvejes ngje. Risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle-lymfom hos patienter, der behandles med TNF-blokkere, kan ikke udelukkes.

Maligne sygdomme bortset fra lymfom

I de kontrollerede dele af de kliniske fase IIb- og fase IlI-studier med Simponi af RA, PsA, AS og UC
var der ikke forskel i antallet af non-lymfom-maligniteter (eksklusive non-melanom hudkreeft) mellem
golimumab- og kontrolgruppen.

Colon dysplasi/karcinom

Det er ukendt, om golimumab-behandling har indvirkning pa risikoen for udvikling af dysplasi eller
coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har eget risiko for at fa dysplasi eller
colonkarcinom (fx patienter med leengerevarende colitis ulcerosa eller primeer skleroserende kolangit),
eller som har dysplasi eller colonkarcinom i anamnesen, ber screenes for dysplasi regelmeessigt for
behandling og under sygdomsforlgbet. Vurderingen ber indbefatte koloskopi og biopsier i henhold til
lokale retningslinjer. Hos patienter med nydiagnosticeret dysplasi, som er blevet behandlet med
golimumab, skal benefit/risk-forholdet hos den enkelte patient vurderes ngje, og det skal overvejes,
om behandlingen skal fortsette.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af golimumab hos patienter med svaer
kronisk astma, blev der rapporteret flere maligne sygdomme hos patienter behandlet med golimumab
sammenlignet med kontrolpatienter (se pkt. 4.8). Betydningen af dette er ukendt.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af et andet TNF-blokerende middel,
infliximab, hos patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret flere maligne sygdomme, hovedsageligt i lungerne eller hoved og hals hos patienter
behandlet med infliximab sammenlignet med kontrolgruppen. Alle patienter havde tidligere roget
meget. Forsigtighed ber derfor udvises, ndr TNF-blokerende behandling overvejes, hos patienter med
gget risiko for KOL samt patienter med en gget risiko for maligne sygdomme pé grund af kraftig

rygning.

Hudcancer

Der er rapporteret om melanom og Merkelcellekarcinom hos patienter, der har fdet TNF-blokerende
behandling, herunder golimumab (se pkt. 4.8). Periodisk undersggelse af huden anbefales hos alle
patienter, isar hos patienter med risikofaktorer for hudcancer.

Kongestivt hjertesvigt

Der er rapporteret tilfeelde af forverring af kongestivt hjertesvigt samt debuterende kongestivt
hjertesvigt ved brug af TNF-blokkere, herunder golimumab. Nogle tilfaelde havde dedelig udgang. I et
klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der set forvaerring af kongestivt hjertesvigt og aget
dedelighed pga. kongestivt hjertesvigt. Golimumab er endnu ikke underseggt hos patienter med
kongestivt hjertesvigt. Golimumab ber anvendes med forsigtighed hos patienter med mild
hjerteinsufficiens (NYHA-funktionsklasse I/II). Patienter ber felges ngje, og behandling med
golimumab skal afbrydes hos patienter, som udvikler nye eller forvaerrede symptomer pa
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3).

Neurologiske lidelser

TNF-blokerende midler, inklusive golimumab, har i sjeldne tilfelde vaeret forbundet med nyopstaede
tilfzelde af eller forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa
demyeliniseringssygdomme i centralnervesystemet inklusive multipel sklerose og perifere
demyeliniseringssygdomme. Hos patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede
demyeliniseringssygdomme skal vurdering af forventet gavn og risiko ved anti-TNF-behandling
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overvejes ngje for initiering af behandling med golimumab. Seponering af golimumab ber overvejes,
hvis disse sygdomme opstar/forverres (se pkt. 4.8).

Kirurgi

Der er begrenset erfaring med sikkerheden af golimumab-behandling hos patienter, som har
gennemgdiet kirurgiske indgreb inklusive artroplastik. Den lange halveringstid ber tages i betragtning,
hvis et kirurgisk indgreb er planlagt. En patient, som har behov for operation under golimumab-
behandling, ber folges neje for infektioner, og passende forholdsregler ber tages.

Immunsuppression
Det er muligt, at TNF-blokerende midler inklusive golimumab pévirker forsvarsmekanismen mod
infektioner og maligniteter, da TNF medierer inflammation og modulerer celluleert immunrespons.

Autoimmune processer

Den relative mangel pa TNF, som folge af anti-TNF-behandling kan medfere initiering af en
autoimmun proces. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom efter
behandling med golimumab, og som er testet positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, skal
behandling med golimumab afbrydes (se pkt. 4.8).

Hematologiske reaktioner

Der er blevet rapporteret pancytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytose, aplastisk anemi og
trombocytopeni hos patienter, der fik TNF-blokkere, herunder golimumab. Det anbefales, at alle
patienter straks ber soge legehjelp, hvis de udvikler sygdomstegn og symptomer pa bloddyskrasi (fx
vedvarende feber, bld maerker, bledning, bleghed). Seponering af golimumab ber overvejes hos
patienter med bekraftede signifikante heematologiske anormaliteter.

Samtidig administration af TNF-antagonister og anakinra

Der blev observeret alvorlige infektioner og neutropeni i kliniske studier ved samtidig anvendelse af
anakinra og et andet TNF-blokerende middel, etanercept, uden nogen aget klinisk fordel. Pa grund af
bivirkningerne set ved denne kombinationsbehandling kan lignende toksiciteter muligvis forekomme
ved kombination af anakinra med andre TNF-blokerende midler. Kombinationen af golimumab og
anakinra anbefales ikke.

Samtidig administration af TNF-antagonister og abatacept

Samtidig anvendelse af TNF-antagonister og abatacept har i kliniske studier vaeret forbundet med en
gget risiko for infektioner inklusive alvorlige infektioner uden en eget klinisk fordel sammenlignet
med TNF-antagonister alene. Kombinationen af golimumab og abatacept anbefales ikke.

Samtidig administration af anden biologisk behandling

Der foreligger ikke tilstreekkelig information om samtidig brug af golimumab og andre biologiske
leegemidler til behandling af de samme lidelser som golimumab. Samtidig brug af golimumab og disse
biologiske laegemidler anbefales ikke pé grund af gget risiko for infektion og andre potentielle
farmakologiske interaktioner.

Skift mellem biologiske DMARDs

Der ber udvises forsigtighed, og patienterne skal fortsat monitoreres ved skift fra et biologisk
leegemiddel til et andet, da overlappende biologisk aktivitet kan ege risikoen for bivirkninger
yderligere, herunder for infektioner.

Vaccinationer/terapeutiske smitstoffer

Patienter i behandling med golimumab kan vaccineres samtidigt undtagen med levende vacciner (se
pkt. 4.5 og 4.6). Hos patienter, der far anti-TNF-behandling, er der utilstreekkelige data vedrerende
respons pa vaccination med levende vacciner og vedrerende sekunder overforsel af infektion
forarsaget af levende vacciner. Anvendelse af levende vacciner kan medfere kliniske infektioner
herunder disseminerede infektioner.
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Anden anvendelse af terapeutiske smitstoffer sdsom levende svaekkede bakterier (fx instillation af
BCG i bleren ved behandling af cancer) kan medfere kliniske infektioner herunder disseminerede
infektioner. Terapeutiske smitstoffer bar ikke gives samtidig med golimumab.

Allergiske reaktioner

Efter markedsfering er der rapporteret alvorlige systemiske overfelsomhedsreaktioner (inklusive
anafylaktisk reaktion) efter administration af golimumab. Nogle af disse reaktioner opstod efter den
forste injektion af golimumab. Hvis en anafylaktisk reaktion eller en anden alvorlig allergisk reaktion
forekommer, skal behandlingen med golimumab stoppes @jeblikkeligt og passende behandling
igangsattes.

Overfolsomhed over for latex

Nalebeskyttelseshatten pa den fyldte pen eller den fyldte injektionssprejte er fremstillet af tor
naturgummi, som indeholder latex, og kan give allergiske reaktioner hos personer, der er
overfalsomme for latex.

Searlige populationer

Aldre (> 65 ar)

I fase IlI-studierne af RA, PsA, AS og UC er der ikke observeret overordnede forskelle i bivirkninger,
alvorlige bivirkninger og alvorlige infektioner hos patienter pé 65 ar eller derover som fik golimumab,
sammenlignet med yngre patienter. Der ber udvises forsigtighed ved behandling af @ldre patienter,
iseer med hensyn til forekomst af infektioner. Der var ingen patienter i alderen 45 ar eller derover i nr-
aksial SpA-studiet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ikke foretaget specifikke studier af golimumab hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion. Golimumab skal anvendes med forsigtighed hos personer med nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2)

Peediatrisk population

Vaccinationer

Det anbefales, at padiatriske patienter for initiering af behandling med golimumab om muligt bliver
bragt ajour med alle vaccinationer i overensstemmelse med galdende vaccinationsvejledninger (se
Vaccinationer/terapeutiske smitstoffer ovenfor).

Hjeelpestoftfer
Simponi indeholder sorbitol (E420). Hos patienter med sjelden herediter fructoseintolerans skal den

additive indvirkning af samtidigt administrerede produkter, der indeholder sorbitol (eller fructose), og
kostindtag af sorbitol (eller fructose) tages i betragtning (se pkt. 2).

Risiko for medicineringsfejl

Simponi er registreret i styrkerne 50 mg og 100 mg til subkutan administration. Det er vigtigt, at den
rigtige styrke anvendes til administration af den korrekte dosis, som angivet under dosering (se

pkt. 4.2). Det er vigtigt at give den rigtige styrke for at sikre, at patienterne ikke bliver underdoserede
eller overdoserede.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort interaktionsstudier.
Samtidig brug af anden biologisk behandling

Kombination af golimumab og andre biologiske legemidler til behandling af de samme lidelser som
golimumab, herunder anakinra og abatacept, anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Levende vacciner/terapeutiske smitstoffer
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4 og 4.6).
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Terapeutiske smitstoffer bar ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4).

Methotrexat

Selvom samtidig behandling med MTX resulterer i en hejere steady-state-dalkoncentration af
golimumab hos patienter med RA, PsA eller AS, indikerer data ikke, at der er behov for
dosisjusteringer af hverken golimumab eller MTX (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker praevention for at forhindre graviditet og fortsatte
brugen mindst 6 méneder efter sidste golimumab-behandling.

Graviditet

Der findes et begranset antal (cirka 400) prospektivt indsamlede graviditeter med eksponering for
golimumab, som resulterede i levendefedsel med kendte resultater, inklusive 220 graviditeter med
eksponering under forste trimester. I et populationsbaseret studie fra Nordeuropa, som inkluderede
131 graviditeter (og 134 spadbern), var der 6/134 (4,5%) handelser med alvorlige (major) medfedte
misdannelser efter in utero eksponering for Simponi versus 599/10.823 (5,5%) handelser for ikke-
biologisk systemisk behandling sammenlignet med 4,6% i den generelle befolkning i studiet.
Confounder-justerede odds ratioer (OR) var henholdsvis OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) for Simponi
versus ikke-biologisk systemisk behandling og OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) for Simponi versus den
generelle befolkning.

Administration af golimumab hos gravide kan pavirke det normale immunforsvar hos den nyfedte, da
golimumab heemmer TNF. Studier hos dyr indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger
med hensyn til graviditet, embryo/foster-udvikling, fadsel eller udvikling efter fedslen (se pkt. 5.3).
Den eksisterende kliniske erfaring er begraenset. Golimumab ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Golimumab passerer placenta. Efter behandling med TNF-blokerende mononukleale antistoffer under
graviditeten er antistoffer blevet pavist i serum hos spadbarnet i op til 6 méneder efter fodslen. Som
folge deraf kan disse spadbern have en eget risiko for infektioner. Administration af levende vacciner
til spaedbern, som har varet eksponeret for golimumab in utero, anbefales ikke i 6 méneder efter
moderens sidste injektion med golimumab under graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.5).

Amning

Det vides ikke, om golimumab udskilles i human malk eller optages systemisk efter indtagelse.
Golimumab er vist at passere over i malken hos aber, og da humane immunglobuliner udskilles i
malk, ma kvinder ikke amme i mindst 6 maneder efter golimumab-behandling.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med golimumab pa dyr. Der blev ikke vist relevante effekter pa
fertiliteten i et fertilitetsstudie pd mus ved brug af et analogt antistof, som selektivt hemmer den
funktionelle aktivitet af TNFa hos mus (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Simponi pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Svimmelhed kan
dog forekomme efter administration af Simponi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
Oversigt over sikkerhedsprofilen

I den kontrollerede periode af de pivotale studier af RA, PsA, AS, nr-aksial SpA og UC var gvre
luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning og blev rapporteret hos 12,6% af de patienter, som blev
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behandlet med golimumab, sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne. De alvorligste
bivirkninger, som er rapporteret for golimumab, indbefatter alvorlige infektioner (inklusive sepsis,
pneumoni, TB, invasive svampeinfektioner og opportunistiske infektioner),
demyeliniseringssygdomme, HBV -reaktivering, kongestivt hjertesvigt, autoimmune processer
(lupus-lignende syndrom), h&matologiske reaktioner, alvorlig systemisk overfelsomhed (herunder
anafylaktisk reaktion), vaskulitis, lymfom og leukeemi (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser de bivirkninger, som er set i kliniske studier af golimumab samt rapporteret
post-marketing efter anvendelse af golimumab verden over. Inden for systemorganklasserne er
bivirkningerne opfert under overskrifter for hyppighed ved brug af felgende kategorier: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende

alvorlighed.

Tabel 1
Tabel over bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Meget almindelig:

Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Ovre luftvejsinfektion (nasofaryngit, faryngit, laryngit og
rinit)

Bakterielle infektioner (sdsom cellulit), nedre
luftvejsinfektion (sdsom pneumoni), virusinfektioner (sdsom
influenza og herpes), bronkit, sinusit, overfladiske
svampeinfektioner, absces

Sepsis inklusive septisk shock, pyelonefrit

Tuberkulose, opportunistiske infektioner (sdsom invasive
svampeinfektioner [histoplasmose, kokcidioidomykose,
pneumocystose], bakterielle, atypiske mykobakterie- og
protozo-infektioner), hepatitis B-reaktivering, bakteriel artrit,
infektigs bursit

Benigne, maligne og uspecificerede
tumorer

Ikke almindelig: Tumorer (sdsom hudkreft, planocellulaert karcinom og
melanocytisk naevus)
Sjelden: Lymfom, leukaemi, melanom, Merkelcellekarcinom
Ikke kendt: Hepatosplenisk T-celle-lymfom*, Kaposis sarkom
Blod og lymfesystem
Almindelig: Leukopeni (inklusive neutropeni), anaemi
Ikke almindelig: Trombocytopeni, pancytopeni
Sjeelden: Aplastisk anaemi, agranulocytose
Immunsystemet
Almindelig: Allergiske reaktioner (bronkospasmer, overfelsomhed,
urticaria), positive autoantistoffer
Sjelden:  Alvorlige systemiske overfalsomhedsreaktioner (inklusive

anafylaktisk reaktion), vaskulitis (systemisk), sarkoidose

Det endokrine system

Ikke almindelig:

Thyroideasygdomme (sésom hypotyroidisme,
hypertyroidisme og struma)

Metabolisme og ernering

Ikke almindelig:

Forhgjet niveau af blodglucose, forhgjede lipider

Psykiske forstyrrelser

Almindelig:

Depression, sgvnlgshed
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Nervesystemet

Almindelig: Svimmelhed, hovedpine, parestesi
Ikke almindelig: Balanceforstyrrelser
Sjelden: Demyeliniseringssygdomme (centrale og perifere),
smagsforstyrrelser
Ojne
Ikke almindelig: Qjensygdomme (sasom sleret syn, nedsat skarpsyn),
konjunktivitis, gjenallergi (sdésom klge og irritation)
Hjerte
Ikke almindelig: Arytmi, iskeemisk koronararteriesygdom
Sjeelden: Hjerteinsufficiens (debuterende eller forvaerret)
Vaskulare sygdomme
Almindelig: Hypertension
Ikke almindelig: Trombose (sdsom dyb venetrombose eller arterielle
tromboser), ansigtsredme
Sjelden: Raynauds fenomen

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Astma og relaterede symptomer (sasom andened og bronkial
hyperaktivitet)
Ikke almindelig: Interstitiel lungesygdom
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Dyspepsi, gastrointestinal og abdominal smerte, kvalme,
inflammatorisk gastrointestinal sygdom (sdsom gastrit og
colitis), stomatitis
Ikke almindelig: Obstipation, gastrogsofagal refluks
Lever og galdeveje
Almindelig: Oget alaninaminotransferase, gget aspartataminotransferase
Ikke almindelig: Cholelithiasis, leversygdomme
Hud og subkutane vav
Almindelig: Pruritus, udsleet, alopeci, dermatit
Ikke almindelig: Bullgse hudreaktioner, psoriasis (debuterende eller
forveerring af eksisterende psoriasis, palmoplantar og
pustules), urticaria
Sjelden: Lichenoide reaktioner, hudeksfoliation, vaskulitis (kutan)
Ikke kendt: Forvaerring af symptomer pd dermatomyositis

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Lupuslignende syndrom

Nyrer og urinveje

Sjeelden:

Blaresygdomme, nyresygdomme

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelig:

Brystsygdomme, menstruationsforstyrrelser

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelig: Pyreksi, asteni, reaktioner pa injektionsstedet (sdsom erytem
pa injektionsstedet, urticaria, induration, smerte, heematom,
klee, irritation og parastesier), ubehag i brystet

Sjelden: Nedsat heling

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Almindelig:

Knoglebrud

*  Observeret med andre TNF-blokerende midler.

Overalt i dette punkt er den mediane opfelgningsperiode (ca. 4 &r) generelt opfert for al brug af
golimumab. I de tilfelde, hvor brug af golimumab er beskrevet ud fra dosis, varierer den mediane
opfelgningsperiode (ca. 2 &r for 50 mg dosis, ca. 3 ar for 100 mg dosis), da patienterne kan have

skiftet mellem doserne.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I den kontrollerede periode af de pivotale studier var gvre luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning
og blev rapporteret hos 12,6% af de golimumab-behandlede patienter (hyppighed per

100 forsggspersonar: 60,8; 95% CI: 55,0; 67,1) sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne
(hyppighed per 100 forsegspersonar: 54,5; 95% CI: 46,1; 64,0). I de kontrollerede og
ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up pa ca. 4 ar var hyppigheden af gvre
luftvejsinfektion per 100 forsegspersonar 34,9 (95% CI: 33,8; 36,0) for golimumab-behandlede
patienter.

I den kontrollerede periode af de pivotale studier blev der observeret infektioner hos 23,0% af de
golimumab-behandlede patienter (hyppighed per 100 forsegspersonar: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1)
sammenlignet med hos 20,2% af kontrolpatienterne (hyppighed per 100 forsegspersonar: 122.3 (95%
CI: 109,5; 136,2). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up
pa ca. 4 ar var hyppigheden af infektioner per 100 forsegspersonar 81,1 (95% CI: 79,5; 82,8) for
golimumab-behandlede patienter.

I den kontrollerede periode af RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier blev der observeret alvorlige
infektioner hos 1,2% af de golimumab-behandlede patienter og hos 1,2% af kontrolpatienterne.
Hyppigheden af alvorlige infektioner per 100 forsegspersonar med fo/low-up i den kontrollerede
periode af RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studierne var 7,3 (95% CI: 4,6; 11,1) for golimumab
100 mg gruppen; 2,9 (95% CI: 1,2; 6,0) for golimumab 50 mg gruppen og 3,6 (95% CI: 1,5; 7,0) for
placebogruppen. I den kontrollerede periode af UC-studierne med golimumab-induktion blev der
observeret alvorlige infektioner hos 0,8% af de golimumab-behandlede patienter sammenlignet med
hos 1,5% af de kontrolbehandlede patienter. Alvorlige infektioner, som blev observeret hos
golimumab-behandlede patienter, var tuberkulose, bakterieinfektioner som sepsis og pneumont,
invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske infektioner. Nogle af disse infektioner var
dadelige. Der var en hgjere incidens af alvorlige infektioner, inklusive opportunistiske infektioner og
TB hos patienter som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab

50 mg, i de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af de pivotale studier med en median follow-up pé
op til 3 ar. Hyppigheden per 100 forsegspersonar for alle alvorlige infektioner var 4,1 (95% CI: 3,6;
4,5) hos patienter, som fik golimumab 100 mg, og 2,5 (95% CI: 2,0; 3,1) hos patienter, som fik
golimumab 50 mg.

Maligne sygdomme

Lymfomer

Hyppigheden af lymfomer hos golimumab-behandlede patienter i de pivotale studier var hejere end
forventet i den generelle population. Der blev observeret en hgjere incidens af lymfomer hos patienter,
som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg, i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af disse studier med en median follow-up pé op til 3 ar. Der
blev diagnosticeret lymfomer hos 11 forsggspersoner (1 i golimumab 50 mg behandlingsgruppen og
10 i golimumab 100 mg behandlingsgruppen) med en hyppighed (95% CI) per 100 forsegspersonar pa
hhv. 0,03 (0,00; 0,15) og 0,13 (0,06; 0,24) for golimumab 50 mg og 100 mg og pa 0,00 (0,00; 0,57)
for placebo. Starstedelen af lymfomerne forekom i studiet GO-AFTER, som indrullerede patienter
med tidligere eksponering for anti-TNF-stoffer, l&engere sygdomsvarighed og mere refrakter sygdom
(se pkt. 4.4).

Maligne sygdomme andre end lymfomer

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier og i en opfelgningstid pa ca. 4 ar var hyppigheden af
non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkreaft) sammenlignelig i

golimumab- og kontrolgrupperne. I labet af opfelgningsperioden pé ca. 4 ar var hyppigheden af
non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkraeft) den samme som hos
befolkningen generelt.

36



I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev non-melanom hudkraeft diagnosticeret hos 5 forsegspersoner,
der fik placebo, hos 10, der fik golimumab 50 mg, og hos 31, der fik golimumab 100 mg, med en
hyppighed (95% CI) per 100 forsggspersonar pa hhv. 0,36 (0,26; 0,49) for de kombinerede
golimumabgrupper og 0,87 (0,28; 2,04) for placebogruppen.

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev der diagnosticeret maligne sygdomme udover melanom,
non-melanom hudkreeft og lymfomer hos 5 forsegspersoner, der fik placebo, hos 21, der fik
golimumab 50 mg, og hos 34, der fik golimumab 100 mg med en hyppighed (95% CI) per

100 forsegspersonar pa hhv. 0,48 (0,36; 0,62) for de kombinerede golimumabgrupper og 0,87 (0,28;
2,04) for placebogruppen (se pkt. 4.4).

Tilfeelde af astma rapporteret i kliniske studier

I et uddybende klinisk studie omfattende patienter med sver persisterende astma, som fik golimumab
startdosis (150% af behandlingsdosis) subkutant i uge 0 efterfulgt af golimumab 200 mg, golimumab
100 mg eller golimumab 50 mg hver 4. uge subkutant til uge 52. Der blev rapporteret 8 tilfzelde af
malign sygdom i den kombinerede golimumab-behandlingsgruppe (n = 230) og ingen i
placebo-behandlingsgruppen (n = 79). Der blev set lymfom hos 1 patient, non-melanom hudkraft hos
2 patienter og andre maligne sygdomme hos 5 patienter. Der var ingen specifikke grupperinger af
maligne sygdomme.

I lebet af den placebo-kontrollerede del af studiet, var hyppigheden (95% CI) af alle maligne
sygdomme per 100 forsggspersonars opfelgning 3,19 (1,38; 6,28) i golimumab-gruppen. I dette studie
var hyppigheden (95% CI) per 100 forsegspersondrs opfelgning 0,40 (0,01; 2,20) for lymfomer, 0,79
(0,10; 2,86) for non-melanom hudkraeft og 1,99 (0,64; 4,63) for andre maligne sygdomme. For
forsegspersoner i placebogruppen var hyppigheden (95% CI) per 100 forsagspersonars opfalgning af
disse maligne sygdomme 0,00 (0,00; 2,94). Signifikansen af dette er ukendt.

Neurologiske bivirkninger

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median opfelgningstid
pa op til 3 ar, sas en hyppigere forekomst af demyelinisering hos patienter, som fik golimumab

100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg (se pkt. 4.4).

Forhajede niveauer af leverenzymer

I de kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier opstod let forhgjet ALAT (> 1 og

<3 x gvre grense af normal (ULN)) i samme omfang hos golimumab- og kontrolpatienter i RA- og
PsA-studierne (22,1% til 27,4% af patienterne); i AS- og nr-aksial SpA-studierne havde flere
golimumab-behandlede patienter (26,9%) end kontrolpatienter (10,6%) let forhgjet ALAT. I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier med en median
opfelgningstid pa ca. 5 ar var hyppigheden af let forhgjet ALAT den samme hos
golimumab-behandlede patienter som hos kontrolpatienterne i RA- og PsA-studierne. I den
kontrollerede periode af de pivotale UC-studier med golimumab-induktion forekom let forhgjet ALAT
(> 1 og <3 x ULN) i samme omfang hos golimumab- og kontrolbehandlede patienter (henholdsvis 8%
og 6,9%). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 &r var andelen af patienter med let forhgjet ALAT 24,7% hos patienter,
der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de kontrollerede perioder af de pivotale RA- og AS-studier var forhgjet ALAT > 5 x ULN ikke
almindelig og blev observeret hos flere golimumab-behandlede patienter (0,4% til 0,9%) end hos
kontrolpatienter (0,0%). Denne tendens blev ikke observeret i PsA-populationen. I den kontrollerede
og ikke-kontrollerede periode af de pivotale RA-, PsA- og AS-studier med en median
opfelgningsperiode pa 5 ar var hyppigheden af forhgjet ALAT > 5 x ULN den samme for
golimumab-behandlede patienter og kontrolpatienter. Generelt var stigningerne asymptomatiske og
reduceredes eller normaliseredes ved opher eller under fortsat behandling med golimumab eller med
@ndring af samtidig medicin. Ingen tilfelde blev rapporteret i de kontrollerede og ikke-kontrollerede
perioder af nr-aksial SpA-studiet (op til 1 ar). I de kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier
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med golimumab-induktion forekom forhgjet ALAT > 5 x ULN i lige stort omfang hos
golimumab-behandlede patienter og hos placebopatienter (henholdsvis 0,3% og 1,0%). I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 &r var andelen af patienter med forhgjet ALAT > 5 x ULN 0,8% hos de
patienter, der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de pivotale RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier var der i golimumab-armen i et RA-studie en
patient, der havde eksisterende leverlidelse og fik flere leegemidler, som udviklede ikke-infektios,
dedeligt forlebende hepatitis med gulsot. Det kan ikke udelukkes, at golimumab har vearet en
medvirkende eller forveerrende faktor.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier havde 5,4% af de golimumab-behandlede patienter
reaktioner pa injektionsstedet sammenlignet med 2,0% hos kontrolpatienter. Tilstedevaerelsen af
antistoffer mod golimumab kan ege risikoen for reaktioner pa injektionsstedet. Hovedparten af
reaktionerne pé injektionsstedet var milde og moderate, og det hyppigste tegn var erytem pé
injektionsstedet. Det har generelt ikke varet nedvendigt at afbryde behandlingen med leegemidlet pga.
reaktioner pa injektionsstedet.

I de kontrollerede fase IIb- og/eller IlI-studier med RA, PsA, AS, nr-aksial SpA svar persisterende
astma og fase II/IlI-studierne med UC udviklede ingen patienter i behandling med golimumab
anafylaktiske reaktioner.

Autoimmune antistoffer

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier til og med 1 ars follow-up blev
3,5% af de golimumab-behandlede patienter og 2,3% af kontrolpatienterne testet ANA-positive (titer
1:160 eller mere). Ved 1 ars follow-up var hyppigheden af anti-dsDNA-antistoffer 1,1% hos patienter,
der var anti-dsDNA-negative ved baseline.

Pediatrisk population

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Golimumabs sikkerhed er undersogt i et fase-11I studie med 173 pJIA-patienter i alderen 2 til 17 ar.
Den gennemsnitlige opfelgningsperiode var ca. 2 ér. I dette studie var type og frekvens af de
rapporterede bivirkninger generelt de samme som set i RA-studier med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Enkeltdoser pa op til 10 mg/kg er administreret intravenest i et klinisk studie uden dosisbegrensende
toksicitet. Ved tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten bliver overvaget for sygdomstegn

eller symptomer pé bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling igangszattes med det
samme.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tumornekrosefaktor-alfa (TNF,)-h&mmere,
ATC-kode: LO4AB06
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Virkningsmekanisme
Golimumab er et humant monoklonalt antistof, der binder sig med hgj affinitet til bade opleselige og
transmembrane former af TNF,, hvilket forhindrer binding af TNF, til dens receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Det er pavist, at binding af human TNF ved hjzelp af golimumab neutraliserer TNF,-induceret
ekspression af adhasionsmolekylerne E-selectin, vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 og
intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 pé overfladen af humane endotelceller. /n vitro var
TNF-induceret sekretion af interleukin (IL)-6, IL-8 og granulocyt/makrofag-kolonistimulerende faktor
(GM-CSF) fra humane endotelceller ogsa haemmet af golimumab.

Relativ forbedring af C-reaktiv protein (CRP)-niveauet blev observeret i forhold til placebogrupperne,
og behandling med Simponi resulterede i signifikant reduktion i forhold til baseline af serumniveauer
for IL-6, ICAM-1, matrix-metalloproteinase (MMP)-3 og vascular endothelial growth factor (VEGF)
sammenlignet med kontrolbehandling. Derudover var TNF, niveauet reduceret hos patienter med RA
og AS og niveauet af [L-8 var reduceret i PsA-patienter. Disse @ndringer blev observeret ved forste
evaluering (uge 4) efter administration af Simponi og var generelt opretholdt til uge 24.

Klinisk virkning

Reumatoid artrit

Simponis virkning blev demonstreret i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenter-studier med over 1.500 patienter > 18 &r med moderat til sver aktiv RA, diagnosticeret i
henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterier i mindst 3 méneder op til screening.
Patienterne havde mindst 4 haeevede og 4 emme led. Simponi eller placebo blev administreret
subkutant hver 4. uge.

GO-FORWARD evaluerede 444 patienter, som havde aktiv RA trods en stabil MTX dosis pa mindst
15 mg/uge, og som ikke var tidligere behandlet med et anti-TNF-middel. Patienter blev randomiseret
til at modtage placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi

100 mg + placebo. Patienter, som fik placebo + MTX, skiftede til Simponi 50 mg + MTX efter

24. uge. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en laengerevarende open-label-fortsettelse.

GO-AFTER evaluerede 445 patienter, som tidligere var behandlet med en eller flere af
anti-TNF-midlerne adalimumab, etanercept eller infliximab. Patienterne blev randomiserede til at fa
placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienterne fik lov til at fortsaette med
DMARD-behandling med MTX, sulfasalazin (SSZ) og/eller hydroxychloroquin (HCQ) under studiet.
Arsager til seponering af tidligere anti-TNF behandling var mangel p4 effekt (58%), intolerance (13%)
og/eller andre arsager end sikkerhed og effekt (29%, hovedsageligt ekonomiske arsager).

GO-BEFORE evaluerede 637 patienter med aktiv RA, som var MTX-naive og ikke tidligere havde
vaeret behandlet med anti-TNF-stoffer. Patienterne blev randomiseret til at fa placebo + MTX,
Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi 100 mg + placebo. Ved uge 52
pabegyndte patienterne en lengerevarende open-label-fortsettelse, 1 hvilken patienter, som fik placebo
+ MTX, og som havde mindst et emt eller haevet led, skiftede til Simponi 50 mg + MTX.

I GO-FORWARD var de (sammensatte) primere endepunkter den procentdel af patienterne, der
opnaede et ACR 20-respons i uge 14, og forbedringer fra baseline i Health Assessment Questionaire
(HAQ) ved uge 24. I GO-AFTER var det primare endepunkt den procentdel af patienterne, der
opnéede et ACR 20-respons i uge 14. | GO-BEFORE var de sammensatte primeare endepunkter den
procentdel af patienterne, der opndede ACR 50-respons i uge 24, og @ndringen fra baseline i van der
Heide-modificeret Sharp (vdH-S) score i uge 52. Ud over de primere endepunkter blev betydningen af
Simponi-behandling pa tegn og symptomer pa artrit, radiografisk respons, fysisk funktion og
sundhedsrelateret livskvalitet evalueret.

Generelt blev der ikke observeret klinisk relevant forskel af effekten mellem Simponi 50 mg og
100 mg sammen med MTX til og med uge 104 i GO-FORWARD og GO-BEFORE og til og med
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uge 24 i GO-AFTER. I henhold til studiedesignet kan patienterne i langtidsopfelgningen af de enkelte
RA-studier have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studieleegens skon.

Sygdomstegn og symptomer

De vigtigste ACR-resultater for Simponi 50 mg dosis ved uge 14, 24 og 52 1 GO-FORWARD,
GO-AFTER og GO-BEFORE er vist i tabel 2 og beskrevet nedenfor. Der blev observeret effekt af
behandlingen ved forste evaluering (uge 4) efter Simponi-administration.

I GO-FORWARD var der 89 forsggspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg + MTX, og
ud af disse var 48 stadig i denne behandling ved uge 104. Blandt disse havde 40, 33 og 24 patienter
henholdsvis ACR 20-/50-/70-respons ved uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, s&s samme ACR 20-/50-70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-AFTER var den procentdel af patienterne, der fik et ACR 20-respons, sterre for patienter, der fik
Simponi, i forhold til patienter, der fik placebo, uanset begrundelsen for opher af en eller flere
tidligere anti-TNF-behandlinger.

Tabel 2
Nogleresultater for effekt fra de kontrollerede dele af GO-FORWARD, GO-AFTER og
GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA til trods for Aktiv RA, tidligere Aktiv RA, MTX-naive
MTX behandlet med en eller
flere anti-TNF-midler
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Uge 24 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Uge 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACRS0
Uge 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Uge 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Uge 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Uge 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p=10,008 p =0,005
Uge 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Uge 52 NA NA NA NA 22% 28%
& n afspejler antal randomiserede patienter; det reelle antal patienter til vurdering ved hvert endepunkt kan variere med
tidspunkterne.
*  p<0,001

NA: Ikke relevant

I GO-BEFORE var de primere analyser af ACR 50 hos patienter med moderat til sveer reumatoid
artrit (kombineret Simponi 50 mg og 100 mg + MTX-grupper versus MTX alene) ikke statistisk
signifikante 1 uge 24 (p = 0,053). I den samlede population var procentdelen af patienter, som opnaede
et ACR-respons ved uge 52, generelt hgjere i Simponi 50 mg + MTX-gruppen sammenlignet med
MTX alene, men forskellen var ikke signifikant (se tabel 2). Yderligere analyser blev udfert i
undergrupper, som repraesenterede den naevnte population af patienter med sveer, aktiv og progressiv
RA. Der blev generelt vist en sterre effekt af Simponi 50 mg + MTX versus MTX alene i den nevnte
population sammenlignet med den samlede population.
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I GO-FORWARD og GO-AFTER blev den klinisk relevante og statistisk signifikante respons i
Disease Activity Scale (DAS)28 observeret ved hvert af de praspecificerede tidspunkter, uge 14 og
uge 24 (p <0,001). Hos de patienter, som forblev i samme Simponi-behandling, som de var
randomiseret til fra studiestart, blev DAS28-respons opretholdt til og med uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28-responset det samme fra
uge 104 til og med uge 256.

I GO-BEFORE blev et major klinisk respons, defineret som vedligeholdelse af ACR 70 over en
sammenhengende 6-méneders periode, mélt. I uge 52 opndede 15% af patienterne i Simponi 50 mg +
MTX-gruppen et major klinisk respons sammenlignet med 7% af patienterne i placebo +
MTX-gruppen (p = 0,018). Blandt 159 forsegspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg +
MTX, fulgte 96 stadig denne behandling i uge 104. Ud af disse havde henholdsvis 85, 66 og

53 patienter et ACR 20-/50-/70-respons i uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, sds samme ACR 20-/50-/70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

Radiografisk respons

I GO-BEFORE blev andringen i vdH-S-score fra baseline brugt til at bedemme graden af strukturel
adeleggelse. vdH-S er en sammensat score for strukturel adeleggelse, hvor antallet og omfanget af
led-erosioner samt graden af ledforsnevring i heender/handled og fodder méles radiografisk.
Nogleresultater for Simponi 50 mg-dosen i uge 52 er vist i tabel 3.

Antallet af patienter uden nye erosioner eller med en @ndring i den totale vdH-S-score fra baseline <0
var signifikant hgjere i Simponi-behandlingsgruppen end i kontrolgruppen (p = 0,003). De
radiografiske effekter, som blev observeret i uge 52, blev opretholdt frem til uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var de radiografiske virkninger de samme
fra uge 104 til og med uge 256.

Tabel 3
Gennemsnitlige (SD) radiografiske zndringer fra baseline i total-vdH-S-score i uge 52 i den
samlede GO-BEFORE-population

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n? 160 159
Total score
Baseline 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Andring fra baseline 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosions-score
Baseline 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Andring fra baseline 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN-score
Baseline 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Andring fra baseline 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
?  n angiver antal randomiserede patienter
* p=0,015
w p=0,044

Fysisk funktion og sundhedsrelateret livskvalitet

Fysisk funktion og funktionsnedsettelse blev bedemt som et separat endepunkt i GO-FORWARD og
GO-AFTER ved brug af funktionsindexet HAQ DI. Simponi viste i disse studier klinisk relevant og
statistisk signifikant forbedring i HAQ DI fra baseline versus kontrol ved uge 24. Hos de patienter,
som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra studiestart, blev en
forbedring i HAQ DI opretholdt til og med uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, var forbedringen i HAQ DI den samme fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-FORWARD demonstrerede Simponi klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring i
sundhedsrelateret livskvalitet malt som den fysiske komponent af SF-36 i forhold til placebo ved
uge 24. Hos de patienter, som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra
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studiestart, blev en forbedring i den fysiske komponent i SF-36 opretholdt til og med uge 104. Blandt
de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var forbedringen i den fysiske
komponent SF-36 den samme fra uge 104 til og med uge 256. I GO-FORWARD og GO-AFTER blev
der observeret statistisk signifikante forbedringer i traethed mélt som funktionel vurdering af kronisk
sygdomsbehandling (FACIT-F).

Psoriasisartrit

Simponis sikkerhed og effekt blev vurderet i et, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie (GO-REVEAL) hos 405 voksne patienter med aktiv psoriasisartrit (> 3 hevede led
og > 3 gmme led) pa trods af non-steroid anti-inflammatorisk (NSAID) eller DMARD-behandling.
Patienter i dette studie har haft diagnosen PsA i mindst 6 méneder og har som minumum haft mild
psoriasissygdom. Patienter med hver subtype af psoriasisartrit blev inkluderet, inklusive polyartikulaer
artrit uden reumatoide noduli (43%), asymmetrisk perifer artrit (30%), distal interphalangeal (DIP)
ledartrit (15%), spondylit med perifer artrit (11%) og artrit mutilans (1%). Tidligere behandling med
anti-TNF midler var ikke tilladt. Simponi eller placebo blev administreret subkutant hver 4. uge.
Patienter blev randomiseret til placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienter, som fik
placebo, blev skiftet over til Simponi 50 mg efter uge 24. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en dben
langtidsopfelgningsperiode. Ca. 48% af patienterne forsatte pé stabile methotrexatdoser

(< 25 mg/uge). De sammensatte primere endepunkter var den procentdel af patienterne, der opnéede
ACR 20-respons ved uge 14 og @&ndring fra baseline i total-PsA modificeret vdH-S score ved uge 24.

Generelt blev der ikke observeret nogle klinisk relevante forskelle i effekten mellem Simponi 50 mg
og 100 mg dosisregimerne til og med uge 104. I henhold til studiedesignet kan patienterne i
langtidsopfelgningsperioden have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter
studieleegens sken.

Tegn og symptomer
De vigtigste resultater for 50 mg dosis ved uge 14 og 24 er vist i tabel 4 og beskrevet nedenfor.

Tabel 4
Nogleresultater for effekt fra GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 113 146
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 9% 51%
Uge 24 12% 52%
ACR 50
Uge 14 2% 30%
Uge 24 4% 32%
ACR 70
Uge 14 1% 12%
Uge 24 1% 19%
PASI® 75¢
Uge 14 3% 40%
Uge 24 1% 56%

*  p<0,05 for alle sammenligninger

n reflekterer randomiserede patienter; det reelle antal af patienter til vurdering ved hvert
endepunkt kan variere med tidspunkterne

Psoriasis Area and Severity Index

Baseret pa delmeangden af patienter med > 3% BSA involveret ved baseline, 79 patienter
(69,9%) 1 placebo gruppen og 109 (74,3%) i Simponi 50 mg-gruppen.

Respons blev observeret ved forste evaluering (uge 4) efter den initiale Simponiadministration.

Sammenlignelige ACR 20-respons blev observeret i uge 14 hos patienter med polyartikuleer artrit uden
reumatoide noduli og asymmetrisk perifer artrit PsA-subtyper. Antallet af patienter med andre
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PsA-subtyper var for lavt til at give en meningsfuld evaluering. Responsene var sammenlignelige hos
Simponibehandlede patienter, uanset om der blev givet MTX samtidigt eller ¢j. Blandt 146 patienter,
som var randomiseret til Simponi 50 mg, var 70 stadig i denne behandling ved uge 104. Af disse

70 patienter havde henholdsvis 64, 46 og 31 patienter et ACR-respons pa 20/50/70. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, sds samme ACR-respons p& 20-/50-/70 fra
uge 104 til og med uge 256.

Der blev ogsé observeret statistisk signifikant respons i DAS28 i uge 14 og 24 (p < 0,05).

Ved uge 24 sas der forbedringer i parametrene for perifer aktivitet, karakteristiske for psoriasisartrit
(fx antallet af haevede led, antallet af smertefulde/omme led, dactylitis og enthesitis) hos patienter
behandlet med Simponi. Simponibehandling resulterede i signifikant forbedret fysisk funktion
vurderet ved HAQ DI, samt signifikant forbedret sundhedsrelateret livskvalitet malt ved den fysiske
og mentale komponent af SF-36. Blandt de patienter, som forblev pa den Simponibehandling, som de
var randomiseret til ved studiestart, blev DAS28- og HAQ DI-respons bibeholdt til uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28- og HAQ DI-responset det
samme fra uge 104 til og med uge 256.

Radiografisk respons
Strukturel gdelaggelse 1 bade hander og fadder blev vurderet radiografisk ved endring fra baseline i
vdH-S score, modificeret for PsA ved tilfojelse af distale interfalangeale (DIP) led i heenderne.

Behandling med Simponi 50 mg reducerede progressionshastigheden af edeleggelse af de perifere led
sammenlignet med placebo ved uge 24, malt i endring i total modificeret vdH-S score (middel + SD
score var 0,27 + 1,3 i placebogruppen sammenlignet med -0,16 £ 1,3 i Simponigruppen; p = 0,011) i
forhold til baseline. Ud af 146 patienter, som var randomiseret til Simponi 50 mg, var rentgendata
tilgeengelige for 126 patienter ved uge 52, hvoraf 77% viste ingen progression sammenlignet med
baseline. Ved uge 104 var rentgendata tilgengelige for 114 patienter, og 77% viste ingen progression i
forhold til baseline. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, viste et
lignende antal patienter ingen progression fra uge 104 til og med uge 256.

Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit

Simponis virkning og sikkerhed blev undersggt i et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie (GO-RAISE) hos 356 voksne patienter med aktiv ankyloserende spondylit
(defineret som Bath Ankylosing Spondylit Disease Activity Index (BASDAI) > 4 og VAS for total
rygsmerte > 4 pa en skala pa 0-10 cm). Patienter, der var inkluderet i dette studie, havde aktiv sygdom,
selvom de var i behandling eller havde veret i behandling med NSAID eller DMARD, og var ikke
tidligere behandlet med anti-TNF. Simponi eller placebo blev administreret subkutant hver 4. uge.
Patienterne blev randomiseret til placebo, Simponi 50 mg og Simponi 100 mg, og fik samtidig lov til
at fortseette behandling med DMARD (MTX, SSZ og/eller HCQ). Det primare endepunkt var den
procentdel af patienter, der opnidede Ankylosing Spondylit Assessment Study Group (ASAS) 20
respons i uge 14. Placebo kontrollerede effekt data blev samlet og analyseret frem til uge 24.

De vigtigste resultater for 50 mg dosis er vist i tabel 5 og beskrevet nedenfor. Generelt er der ingen
klinisk relevant forskel i effektmélene mellem Simponi 50 mg og 100 mg doseringsregime til og med
uge 24. I henhold til studiedesignet kan patienterne i langtidsopfelgningsperioden have skiftet mellem
doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studielaeegens skeon.
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Tabel 5
Nogleresultater for effekt fra GO-RAISE

Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Respondenter, % af patienterne
ASAS 20
Uge 14 22% 59%
Uge 24 23% 56%
ASAS 40
Uge 14 15% 45%
Uge 24 15% 44%
ASAS 5/6
Uge 14 8% 50%
Uge 24 13% 49%

*  p<0,001 for alle sammenligninger
n reflekterer randomiserede patienter; det reelle antal af patienter til vurdering ved hvert endepunkt kan
variere med tidspunkterne

Blandt de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var andelen af patienter med
ASAS 20- og ASAS 40-respons den samme fra uge 24 til og med uge 256.

Der blev ogsa set statistisk signifikant respons i BASDAI 50, 70 og 90 (p <0,017) i uge 14 og 24.
Forbedringer i de vigtigste parametre for sygdomsaktivitet blev observeret ved den forste evaluering
(uge 4) efter Simponi-administration og ved uge 24. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, sés samme hyppighed af forandringer i BASDAI i forhold til baseline fra
uge 24 til og med uge 256. Der blev observeret samstemmende effekt hos patienterne uanset brugen af
DMARD (MTZX, sulfasalazin og/eller hydroxychloroquin), HLA-B27 antigenstatus eller
baseline-CRP-niveau vurderet pA ASAS 20-respons ved uge 14.

Simponi-behandling resulterede i en signifikant forbedring af fysisk funktion, vurderet ved
forandringer fra baseline i BASFI ved uge 14 og 24. Sundhedsrelateret livskvalitet mélt som den
fysiske komponent af SF-36 var ogsa signifikant forbedret ved uge 14 og 24. Blandt de patienter, der
blev i studiet og fik behandling med Simponi, var forbedringen i fysisk funktion og helbredsrelateret
livskvalitet den samme fra uge 24 til og med uge 256.

Non-radiografisk aksial spondylartrit
GO-AHEAD

Simponis sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie (GO-AHEAD) hos 197 voksne patienter med sver, aktiv nr-aksial SpA (defineret
som de patienter, der opfyldte ASAS-klassifikationskriterierne for aksial spondylartrit, men som ikke
opfyldte de modificerede New Y ork-kriterier for AS). De patienter, der deltog i dette studie, havde
aktiv sygdom (defineret som BASDAI > 4 og VAS for total rygsmerte > 4, hver pé en skala pa

0-10 cm) pé trods af aktuel eller tidligere NSAID-behandling og havde ikke tidligere faet behandling
med biologiske leegemidler herunder anti-TNF-behandling. Patienterne blev vilkarligt randomiseret til
placebo eller Simponi 50 mg givet subkutant hver 4. uge. Ved uge 16 gik patienterne ind i en aben
periode, hvor alle patienter fik Simponi 50 mg subkutant hver 4. uge til og med uge 48 med
vurderinger af virkning til og med uge 52 og sikkerhedsopfelgning til og med uge 60. Ca. 93% af
patienterne, som fik Simponi i starten af den abne studieforleengelse (uge 16), forblev i behandling til
og med afslutningen af studiet (uge 52). Der blev udfert analyser pa populationerne 4/l Treated (AT,
N =197) og Objective Signs of Inflammation (OSI, N = 158, defineret ved forhgjet CRP og/eller tegn
pa sakroiliit ved MRI ved baseline). Placebokontrollerede data vedrerende virkning blev indsamlet og
analyseret til og med uge 16. Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opndede ASAS 20-
respons ved uge 16. Nagleresultaterne fremgar af tabel 6 og er beskrevet nedenfor.
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Tabel 6
Nogleresultater fra GO-AHEAD-studiet ved uge 16
Bedring i tegn og symptomer

Objective signs of inflammation-
All treated-population (AT) population (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n* 100 97 80 78
Respondenter, % af patienterne
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Partiel Remission 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C®< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hezemning af inflammation i led med sakroiliit (SI) milt ved MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Gennemsnitlig eendring i
SPARCC!MRI-score for
led med sakroiliit -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4**

a

b

n afspejler randomiserede og behandlede patienter

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

n afspejler antal patienter med MRI-data ved baseline og uge 16

4 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p<0,0001 for Simponi vs placebo sammenligninger
*  p <0,05 for Simponi vs placebo sammenligninger

Der blev pavist statistisk signifikant bedring i tegn og symptomer pa sver, aktiv nr-aksial SpA ved
uge 16 hos patienter, der var blevet behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo

(tabel 6). Der sas bedring ved forste vurdering (uge 4) efter den initiale administration af Simponi.
SPARCC-scoren malt ved MRI viste statistisk signifikant reduktion af inflammation i led med
sakroiliit ved uge 16 hos patienter, der blev behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo
(tabel 6). Smerte vurderet ved VAS for total rygsmerte og natlig rygsmerte og sygdomsaktivitet malt
ved ASDAS-C viste ogsé statistisk signifikant bedring fra baseline til uge 16 hos patienter, der blev
behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo (p < 0,0001).

Der blev pavist statistisk signifikant bedring i spinal mobilitet vurderet ved BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) og i fysisk funktion vurderet ved BASFI hos patienter, der var blevet
behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med patienter i placebogruppen (p < 0,0001). Patienter,
der var blevet behandlet med Simponi, oplevede signifikant flere forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet, vurderet ved ASQoL, EQ-5D samt fysiske og mentale komponenter af SF-36, og
oplevede signifikant flere forbedringer i ydeevne vurderet ved storre forbedring i nedsat arbejdsevne
totalt set og i nedsat aktivitetsniveau vurderet ved WPAI-spargeskemaet end patienter, der fik placebo.

For alle endepunkterne beskrevet ovenfor blev der ogsa pavist statistisk signifikante resultater i OSI-
populationen ved uge 16.

I bade AT- og OSI-populationen fortsatte bedringen i tegn og symptomer, spinal mobilitet, fysisk
funktion, livskvalitet og produktivitet, som blev observeret ved uge 16 hos de patienter, der blev
behandlet med Simponi 50 mg, hos de patienter, der stadig var i studiet ved uge 52.

GO-BACK

Virkning og sikkerhed af fortsat behandling med golimumab (fuld eller reduceret doseringshyppighed)

sammenlignet med seponering af behandling blev vurderet hos voksne patienter (i alderen 18-45 ar)
med aktiv nr-aksial SpA, som udviste vedvarende remission i lobet af 10 méneder med ménedlig
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behandling med ikke-blindet Simponi (GO-BACK). Egnede patienter (som opnaede klinisk respons
ved méned 4 og inaktiv sygdomsstatus (ASDAS < 1,3) ved bade méned 7 og 10), som indtradte i den
dobbeltblindede seponeringsfase, blev randomiseret til fortsat ménedlig behandling med Simponi
(fuldt behandlingsregime, N = 63), behandling hver 2. maned med Simponi (reduceret
behandlingsregime, N = 63) eller ménedlig behandling med placebo (seponering af behandling,
N=162)1 op til ca. 12 méneder.

Det primare virkningsendepunkt var andelen af patienter uden opblussen af sygdomsaktivitet.
Patienter, der oplevede en opblussen af sygdommen, dvs. fik en ASDAS indsamlet ved 2 p4 hinanden
felgende vurderinger, som begge viste enten en absolut score pa > 2,1 eller en stigning efter
seponering pa > 1,1 i forhold til maned 10 (afslutningen af den ikke-blindede periode), genoptog
ménedlig behandling med Simponi i en ikke-blindet genbehandlingsfase med henblik pé at
karakterisere klinisk respons.

Klinisk respons efter dobbeltblindet seponering af behandling

Blandt de 188 patienter med inaktiv sygdom, som fik mindst en dosis dobbeltblindet behandling,
oplevede en signifikant (p < 0,001) sterre andel af patienterne ikke en opblussen af sygdommen, da de
fortsatte behandlingen med Simponi med enten et fuldt behandlingsregime (84,1%), eller et reduceret
behandlingsregime (68,3%) sammenlignet med seponering af behandling (33,9%) (tabel 7).

Tabel 7
Analyse af andelen af patienter uden opblussen af sygdommen?®
Fuldt analysesaet (FAS)-population (periode 2 — dobbelblindet)

Forskel i % versus placebo
Behandling n/N % Estimat (95% CI)" p-vaerdi®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Det fulde analyseset inkluderer alle randomiserede deltagere, som opndede inaktiv sygdom i periode 1 og fik mindst en
dosis blindet studiebehandling.

?  Defineret som ASDAS ved 2 pa hinanden folgende besag, som begge viser enten en absolut score > 2,1 eller en

stigning efter seponering pa > 1,1 i forhold til maned 10 (besog 23).

Type I-fejlprocent over multiple behandlingssammenligninger (GLM SC QMT versus placebo og GLM SC Q2MT
versus placebo) blev kontrolleret ved hjaelp af en sekventiel (step-down) testprocedure. Afledt pa basis af den
stratificerede Miettinen og Nurminen-metode med CRP-level (> 6 mg/1 eller < 6 mg/l) som stratificeringsfaktor.
Deltagere, som forlod periode 2 for tid og for en ‘opblussen’ af sygdommen vil blive medregnet som havende en
‘opblussen’ af sygdommen.

N = Samlet antal deltagere; n = antal deltagere uden en opblussen af sygdommen; GLM = golimumab; SC = subkutant,
QMT = ménedlig dosering; Q2MT = dosering hver anden maned.

b

Forskellen i tid-til-ferste opblussen af sygdommen mellem gruppen med seponering af behandling og
begge behandlingsgrupper med Simponi er vist i figur 1 (log-rank p < 0,0001 for hver
sammenligning). [ placebogruppen startede opblussen af sygdommen ca. 2 maneder efter Simponi
blev seponeret, hvor sterstedelen af opblussen af sygdom forekom inden for 4 méneder efter
seponering af behandlingen (figur 1).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-analyse af tid-til-ferste opblussen af sygdom
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Haendelse el. censureret tid (mdr.)
Deltagere i risikogruppe
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Endepunkt er ikke justeret for multiplicitet. Stratificeret ud fra CRP-niveau (> 6 mg/l eller < 6 mg/l). Opblussen af sygdom
blev defineret som en ASDAS ved 2 pa hinanden felgende beseg, som begge viste enten en absolut score pa = 2,1 eller
en stigning efter seponering pa = 1,1 i forhold til maned 10 (beseg 23). Deltagere uden opblussen af sygdom blev
censureret pa seponeringstidspunktet eller ved méned 13 i periode 2 med dobbeltblindet behandling. Starten pa periode 2
repreesenterer dag 1 i Kaplan-Meier-analysen for det fulde analysesast.

Klinisk respons pa genbehandling for en opblussen af sygdommen

Klnisk respons blev defineret som en BASDAI-forbedring pa > 2 eller > 50% i forhold til
gennemsnittet af de 2 pa hinanden folgende BASDAI-scorer, der tilskrives opblussen af sygdommen.
Af de 53 deltagere i regimet med reduceret dosering eller regimet med seponering af behandling, der
havde bekraftet opblussen af sygdommen, opnéede 51 (96,2%) et klinisk respons pa Simponi inden
for de forste 3 méneders genbehandling, selvom farre patienter (71,7%) havde vedvarende respons 1
alle 3 maneder.

Colitis ulcerosa
Simponis virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblindede, placekontrollerede kliniske
studier hos voksne patienter.

Induktionsstudiet (PURSUIT-Induction) vurderede patienter med moderat til sveer, aktiv colitis
ulcerosa (Mayo-score 6 til 12; endoskopi-subscore > 2) med utilstrackkeligt respons pé eller som ikke
kunne téle konventionelle behandlinger, eller som var athaengige af kortikosteroid. I doseringsdelen af
studiet blev 761 patienter randomiseret til at f4 enten 400 mg Simponi subkutant i uge 0 og 200 mg i
uge 2 eller 200 mg Simponi subkutant i uge 0 og 100 mg i uge 2 eller placebo subkutant i uge 0 og 2.
Samtidige stabile doser af orale aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulerende
leegemidler var tilladt. Simponis virkning til og med uge 6 blev vurderet i dette studie.
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Resultatet fra vedligeholdelsesstudiet (PURSUIT-Maintenance) var baseret pd vurdering af

456 patienter, som opnaede klinisk respons pa forudgaende Simponi-induktion. Patienterne blev
randomiseret til at fA Simponi 50 mg, Simponi 100 mg eller placebo subkutant hver 4. uge. Samtidige
stabile doser af orale aminosalicylater og/eller immunmodulerende leegemidler var tilladt.
Kortikosteroider skulle nedtrappes ved starten af vedligeholdelsesstudiet. Simponis virkning til og
med uge 54 blev vurderet i dette studie. Patienter, som havde gennemfort vedligeholdelsesstudiet til
og med uge 54, fortsatte behandlingen i en studieforlangelse, hvor virkning blev vurderet til og med
uge 216. Vurderingen af virkning i studieforleengelsen blev baseret pa @ndringer i brug af
kortikosteroider, l&egens globale vurdering af sygdomsaktivitet og forbedring af livskvalitet malt ved
spargeskemaet Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ).

Tabel 8
Nogleresultater vedrorende virkning fra PURSUIT — Induction og PURSUIT — Maintenance
PURSUIT-Induction
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procentdel af patienter
Patienter med klinisk respons i uge 6° 30% 51%**
Patienter med klinisk remission i uge 6° 6% 18%**
Patienter med heling af slimhinde i 29% 429%*
uge 6°

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Placebo! 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
Procentdel af patienter
Vedligeholdelse af respons (patienter
med k%inisk respons tilpog mgd uge 54)° 31% 7% 0%
Vedvarende remission (patienter med
klinisk remission 1 bade uge 30 og 16% 23%:¢ 28%%*
uge 54)°
N = antal patienter
#* p<0,001
* p<0,01

?  Defineret som fald i forhold til haseline i Mayo-scoren med > 30% og > 3 point, ledsaget af et fald i

rektal-bledning-subscore pa > 1 eller en rektal-bledning-subscore pa 0 eller 1.
Defineret som en Mayo-score < 2 point, uden individuel subscore > 1
Defineret som 0 eller 1 pa endoskopi-subscoren i Mayo-scoren.

o o o

Kun Simponi-induktion.

Patienterne blev vurderet for UC-sygdomsaktivitet ved particl Mayo-score hver 4. uge (manglende respons blev
bekraftet ved endoskopi). Derfor var en patient, som opretholdt respons, i en tilstand af vedvarende klinisk respons
ved hver evaluering til og med uge 54.

En patient skulle vere i remission i bade uge 30 og 54 (uden at udvise manglende respons pa noget tidspunkt til og
med uge 54) for at opné varig remission.

Hos patienter, der vejede < 80 kg, udviste en sterre del af de patienter, der fik 50 mg vedligeholdelsesbehandling,
vedvarende klinisk remission sammenlignet med dem, der fik placebo.

Flere Simponi-behandlede patienter udviste vedvarende heling af slimhinden (patienter med heling af
slimhinde i badde uge 30 og uge 54) i 50 mg-gruppen (42%, nominel p-verdi < 0,05) og i
100 mg-gruppen (42%, p < 0,005) sammenlignet med patienterne i placebogruppen (27%).

Blandt de 54% af patienterne (247/456), der fik samtidig kortikosteroidbehandling ved starten af
PURSUIT-Maintenance, var den andel af patienterne, som opretholdt klinisk respons til og med

uge 54, og som ikke fik samtidig kortikosteroidbehandling i uge 54, sterre i 50 mg-gruppen (38%,
30/78) og 100 mg-gruppen (30%, 25/82) end i placebogruppen (21%, 18/87). Den andel af
patienterne, som havde seponeret kortikosteroider ved uge 54, var sterre i 50 mg-gruppen (41%,
32/78) og 100 mg-gruppen (33%, 27/82) end i placebogruppen (22%, 19/87). Blandt de patienter, som
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indtradte i studieforleengelsen, blev andelen af forsegspersoner, som forblev kortikosteroidfrie,
generelt opretholdt til og med uge 216.

Patienter, som ikke opnéede klinisk respons ved uge 6 i induktionsstudierne PURSUIT-Induction, fik
Simponi 100 mg hver 4. uge i vedligeholdelsesstudiet PURSUIT-Maintenance. Ved uge 14 opndede
28% af disse patienter respons defineret ud fra partiel Mayo-score (fald pa > 3 point sammenlignet
med induktionsstart). Ved uge 54 var de observerede kliniske resultater hos disse patienter
sammenlignelige med de kliniske resultater, som blev indberettet for patienterne, der opnaede klinisk
respons ved uge 6.

Ved uge 6 forbedrede Simponi livskvaliteten vasentligt mélt ved aendring i forhold til baseline ved en
sygdomsspecifik metode, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). Blandt de patienter,
som fik Simponi vedligeholdelsesbehandling, blev forbedringen af livskvaliteten malt ved IBDQ
opretholdt til og med uge 54.

Ca. 63% af patienterne, som fik Simponi i starten af studieforleengelsen (uge 56), forblev i behandling
til og med afslutningen af studiet (sidste administration af golimumab ved uge 212).

Immunogenicitet

Hos 5% (105/2.062) af de golimumab-behandlede patienter blev der ved hjalp af en enzymkoblet
immunanalyse (EIA) detekteret og testet antistoffer mod golimumab pa tvers af fase IIIl RA-, PsA- og
AS-studierne til og med uge 52. Nasten alle antistoffer var neutraliserende in vitro. Tilsvarende
hyppighed blev vist pa tvaers af de reumatologiske indikationer. Samtidig behandling med MTX
resulterede i en mindre andel af patienter med antistoffer mod golimumab i forhold til patienter, der
fik golimumab uden MTX (ca. hhv. 3% [41/1.235] versus 8% [64/827]).

Til og med uge 52 blev der ved hjelp af EIA-metoden detekteret antistoffer mod golimumab hos 7%
(14/193) af de golimumab-behandlede patienter med nr-aksial SpA.

Der blev ved hjelp af EIA-metoden detekteret antistoffer mod golimumab hos 3% (26/946) af de
golimumab-behandlede patienter i fase II- og III-UC-studierne til og med uge 54. 68% (21/31) af de
antistofpositive patienter havde neutraliserende antistoffer in vitro. Samtidig behandling med
immunmodulerende l&egemidler (azathioprin, 6-mercaptopurin og MTX) resulterede i en mindre andel
af patienter med antistoffer mod golimumab i forhold til patienter, der fik golimumab uden
immunmodulerende legemidler (hhv. 1% (4/308) versus 3% (22/638)). Hos de patienter, som fortsatte
i studieforleengelsen og havde evaluerbare prover til og med uge 228, blev der detekteret antistoffer
mod golimumab hos 4% (23/604) af de golimumab-behandlede patienter. 82% (18/22) af de
antistofpositive patienter havde neutraliserende antistoffer in vitro.

Der blev anvendt en leegemiddel-tolerant EIA-metode i pJIA-studiet til detektion af antistoffer mod
golimumab. Pa grund af hgjere folsomhed og bedre laegemiddel-tolerance var det forventet, at der ville
blive fundet en hejere incidens af antistoffer mod golimumab med den legemiddel-tolerante EIA-
metode i forhold til EIA-metoden. I fase IlI-studiet med pJIA blev der til og med uge 48 ved hjelp af
den leegemiddel-tolerante EIA-metode fundet antistoffer mod golimumab hos 40% (69/172) af de
golimumab-behandlede bern, hvoraf sterstedelen havde en titer under 1:1000. Der blev set en
indvirkning p& golimumabkoncentrationen i serum ved titre > 1:100, mens der ikke blev set en
indvirkning pé effekten for titre > 1:1000, selvom antallet af bern med titre > 1:1000 var lavt (N = 8).
Blandt de bern, der blev testet positive for antistoffer mod golimumab, havde 39% (25/65)
neutraliserende antistoffer. Den hgjere incidens af antistoffer ved den leegemiddel-tolerante EIA-
metode havde ikke en klar indvirkning pé leegemiddelniveau, virkning og sikkerhed og repraesenterer
derfor ikke nye sikkerhedssignaler, da det hovedsageligt var antistoffer med lav titer.

Tilstedeveerelsen af antistoffer mod golimumab kan gge risikoen for reaktioner pa injektionsstedet (se
pkt. 4.4). Det lille antal af patienter, som var antistof positive, begreenser muligheden for at drage
endelige konklusioner omkring sammenhangen mellem antistoffer mod golimumab og henholdsvis
klinisk effekt og sikkerhed.
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Da analyser af immunogenicitet er produkt- og assayspecifikke er det ikke hensigtsmaessigt at
sammenligne disse data med data fra andre produkter.

Padiatrisk population

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Simponis sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
seponeringsstudie (GO-KIDS) hos 173 bern (i alderen 2 til 17 &r) med aktiv pJIA med mindst 5 aktive
led og utilstraekkeligt respons pA MTX. Bern med et polyartikulert forleb af JIA (reumatoid-faktor-
positiv eller -negativ polyartrit, udvidet oligoartrit, juvenil psoriasisartrit eller systemisk JIA uden
aktuelle systemiske symptomer) blev inkluderet i studiet. Det gennemsnitlige antal aktive led ved
baseline var 12, og det mediane CRP var 0,17 mg/dl.

Studiets del 1 bestod af en 16-ugers dben fase, hvor de 173 inkluderede bern fik Simponi 30 mg/m?
(hejst 50 mg) subkutant hver 4. uge og MTX. De 154 bern, der opnaede et paediatrisk ACR 30-respons
ved uge 16, fortsatte i studiets del 2, den randomiserede seponeringsfase, og fik Simponi 30 mg/m?
(hgjst 50 mg) + MTX eller placebo + MTX hver 4. uge. Efter opblussen af sygdommen fik bernene
Simponi 30 mg/m? (hejst 50 mg) + MTX. Ved uge 48 fortsatte bornene i en langerevarende
udvidelsesfase.

Barnene i dette studie udviste paediatrisk ACR 30-, 50-, 70- og 90-respons fra uge 4.

Ved uge 16 udviste 87% af bernene padiatrisk ACR 30-respons, og henholdsvis 79%, 66% og 36% af
bernene udviste padiatrisk ACR 50-, 70- og 90-respons. Ved uge 16 havde 34% af barnene inaktiv
sygdom defineret som tilstedeverelse af alle folgende komponenter: ingen led med aktiv artrit; ingen
feber, udslet, serosit, splenomegali, hepatomegali eller generaliseret lymfadenopati p& grund af JIA;
ingen aktiv uveit; normal SR (< 20 mm/time) eller CRP (< 1,0 mg/dl); laegers globale vurdering af
sygdomsaktivitet (< 5 mm pa VAS-skalaen); varighed af morgenstivhed < 15 minutter.

Ved uge 16 udviste alle paediatriske ACR-komponenter klinisk relevant forbedring i forhold til
baseline (se tabel 9).

Tabel 9
Forbedring i forhold til baseline for paediatriske ACR-komponenter ved uge 16*
Gennemsnitlig
forbedring i procent
Simponi 30 mg/m?
n®=173

Laegers globale vurdering af sygdomsaktivitet 88%
(VAS©0-10 cm)

Patienters/foraldres globale vurdering af 67%
generelt velbefindende (VAS 0-10 cm)

Antal aktive led 92%

Antal led med begrenset bevegelse 80%

Fysisk funktion ved CHAQ* 50%

SR (mm/time)® 33%

baseline =uge 0

“n” antal inkluderede patienter

VAS: Visual Analogue Scale

CHAQ: Child Health Assessment Questionnaire
SR (mm/time): seenkningsreaktion (mm pr. time)

o (=N el o

Det primaere endepunkt, andelen af bern som udviste paediatrisk ACR 30-respons ved uge 16, og som
ikke oplevede opblussen af sygdommen mellem uge 16 og uge 48, blev ikke opnaet. Sterstedelen af
bernene oplevede ikke opblussen af sygdommen mellem uge 16 og uge 48 (henholdsvis 59% i
gruppen med Simponi + MTX og 53% i gruppen med placebo + MTX; p = 0,41).
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En prae-specificeret undergruppeanalyse af det primare endepunkt i forhold til baseline CRP

(> 1 mg/dl versus < 1 mg/dl) viste hgjere forekomst af opblussen af sygdommen i placebo + MTX-
gruppen versus Simponi + MTX-gruppen blandt forsegspersoner med CRP > 1 mg/dl ved baseline
(87% versus 40%; p = 0,0068).

Ved uge 48 udviste henholdsvis 53% og 55% af bernene i Simponi + MTX-gruppen og placebo +
MTX-gruppen padiatrisk ACR 30-respons, og henholdsvis 40% og 28% af barnene i Simponi +
MTX-gruppen og placebo + MTX-gruppen opnéede inaktiv sygdom.

Pediatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Simponi i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med colitis ulcerosa (se
pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Mediantiden til at nd maksimal serumkoncentration (Tmax) efter en enkelt subkutan administration af
golimumab til raske forsegspersoner eller patienter med RA varierede fra 2 til 6 dage. Gennemsnittet +
standardafvigelsen af den maksimale serumkoncentration (Cmax) var 3,1 = 1,4 pg/ml efter en subkutan
injektion af 50 mg golimumab til en raekke raske forsggspersoner.

Efter en enkelt subkutan injektion pa 100 mg var absorptionen af golimumab den samme fra overarm,
abdomen og lar med en gennemsnitlig absolut biotilgengelighed pa 51%. Den absolutte
biotilgengelighed af en dosis pa 50 mg eller 200 mg golimumab forventes at vere den samme, da
golimumab udviste tilnermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik efter subkutan administration.

Fordeling
Efter en enkelt i.v.-injektion var det gennemsnitlige fordelingsvolumen 115 + 19 ml/kg.

Elimination

Den systemiske clearance af golimumab blev estimeret til 6,9 + 2,0 ml/dag/kg. Den terminale
halveringstid blev estimeret til ca. 12 + 3 dage hos raske forsggspersoner, og samme verdier blev
observeret hos patienter med RA, PsA, AS eller UC.

Efter subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge til patienter med RA, PsA eller AS,
naede serumkoncentrationen steady-state ved uge 12. Ved samtidig administration af MTX resulterede
50 mg golimumab subkutant hver 4. uge i en gennemsnitlig (+ standardafvigelse)
steady-state-dalserumkoncentration pé ca. 0,6 + 0,4 ng/ml hos RA-patienter med aktiv RA pa trods af
MTX-behandling, og pa ca. 0,5 + 0,4 ug/ml hos patienter med aktiv PsA og ca. 0,8 + 0,4 ug/ml hos
patienter med AS. Den gennemsnitlige steady-state-dalkoncentration af golimumab i serum hos
patienter med nr-aksial SpA var den samme som den, der blev observeret hos patienter med AS efter
subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge.

Patienter med RA, PsA eller AS, som ikke samtidig fik MTX, havde ca. 30% lavere
steady-state-dalserumkoncentration af golimumab sammenlignet med dem, der fik MTX samtidigt.
Hos et begraenset antal RA-patienter, som blev behandlet med subkutan golimumab i 6 maneder,
reducerede samtidig brug af MTX den tilsyneladende clearance af golimumab med ca. 36%. Imidlertid
viser populationsfarmakokinetiske analyser, at samtidig brug af NSAID, orale kortikosteroider eller
sulfasalazin ikke pavirker den tilsyneladende clearance af golimumab.

Efter induktionsdoser pa 200 mg og 100 mg golimumab i henholdsvis uge 0 og 2 og
vedligeholdelsesdoser pa 50 mg eller 100 mg subkutant hver 4. uge derefter til patienter med UC
naede serumkoncentrationen af golimumab steady-state ca. 14 uger efter behandlingsstart. Behandling
med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge i vedligeholdelsesperioden medferte en
gennemsnitlig steady-state-dalserumkoncentration pa henholdsvis ca. 0,9 + 0,5 ug/ml og

1,8+ 1,1 pg/ml.

51



Hos patienter med UC, der blev behandlet med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge,
havde samtidig behandling med immunmodulerende laegemidler ingen sterre indvirkning pé
golimumabs steady-state-dalserumkoncentration.

Patienter, der udviklede antistoffer mod golimumab, havde generelt en lav
steady-state-dal-serumkoncentration af golimumab (se pkt. 5.1).

Linearitet

Golimumab udviste tilnaermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik hos patienter med RA efter en
enkelt intravengs dosis i intervallet 0,1 til 10,0 mg/kg. Efter en enkelt subkutan dosis hos raske
forsegspersoner sas ogsé tilnermelsesvis dosisproportional farmakokinetik i et interval pa 50 mg til
400 mg.

Veegtens indvirkning pd farmakokinetikken
Der var en tendens til en hejere tilsyneladende clearance af golimumab ved gget vegt (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Golimumabs farmakokinetik blev bestemt hos 173 bern i alderen 2 til 17 &r med pJIA. I pJIA-studiet
havde de bern, der fik golimumab 30 mg/m? (hejst 50 mg) subkutant hver 4. uge, en gennemsnitlig
dal-golimumabkoncentration i serum ved steady state, som var den samme pa tveers af forskellige
aldersgrupper, og som ogsé var lig med eller lidt hgjere end dalkoncentrationen hos voksne RA-
patienter, som fik 50 mg golimumab hver 4. uge.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk populationsanalyse og simulering hos bern med pJIA bekreftede
forholdet mellem serumeksponering af golimumab og klinisk effekt og understetter, at der ved
doseringsregimet for golimumab pa 50 mg hver 4. uge hos bern med pJIA, der vejer mindst 40 kg,
opnas samme eksponering, som er vist at veere effektiv hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfert mutagenicitetsstudier, fertilitetsstudier hos dyr og langvarige
karcinogenicitetsstudier med golimumab.

I et studie af fertilitet og generel reproduktiv funktion hos mus blev antallet af gravide mus reduceret
ved brug af et tilsvarende antistof som selektivt hemmede den funktionelle aktivitet af TNF,. Det er
ukendt, om dette skyldes en effekt hos mus af hanken og/eller hunken. I et udviklingstoksicitetsstudie
i mus, hvor de fik administreret det samme antistof, og i cynomolgusaber, der fik golimumab, var der
ingen indikation for modertoksicitet, embryotoksicitet eller teratogenitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Sorbitol (E 420)

Histidin

Histidin-hydrochloridmonohydrat

Polysorbat 80
Vand til injektionsvaesker.
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette legemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen eller den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Simponi kan opbevares ved temperaturer pé op til hejst 25 °C i en enkelt periode pé op til 30 dage,
men den oprindelige udlgbsdato, der er trykt pé kartonen, mé ikke overskrides. Den nye udlgbsdato
skal skrives pa kartonen (op til 30 dage efter datoen for udtagning fra keleskab).

Nér Simponi har varet opbevaret ved stuetemperatur, mé det ikke sattes tilbage pé kel igen. Simponi
skal kasseres, hvis det ikke er anvendt inden for de 30 dages opbevaring ved stuetemperatur.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Simponi 50 mg injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt pen

0,5 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte (Type 1-glas) med en fast nal (rustfri stal) og en
nalebeskyttelseshatte (gummi indeholdende latex) i en fyldt pen. Simponi findes i pakker
indeholdende 1 fyldt pen og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte penne.

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt injektionssprojte

0,5 ml oplesning i en fyldt injektionssprajte (Type 1-glas) med en fast nal (rustfri stal) og en
nalebeskyttelseshette (gummi indeholdende latex). Simponi findes i pakker indeholdende 1 fyldt
injektionssprejte og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte injektionssprgjter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Simponi leveres som en fyldt pen til engangsbrug kaldet SmartJect eller som en fyldt injektionssprajte
til engangsbrug. Hver pakning leveres med en brugsvejledning, der fuldt beskriver brugen af pennen
eller injektionssprajten. Efter den fyldte pen eller den fyldte injektionssprajte er taget ud af keleskabet,
skal den né stuetemperatur i lgbet af 30 minutter, for Simponi injiceres. Pennen eller
injektionssprejten mé ikke rystes.

Oplesningen er klar til let opaliserende, farvels til lys gul og kan indeholde f4 sma gennemsigtige
eller hvide partikler af protein. Dette er ikke usaedvanligt for oplesninger indeholdende protein.
Simponi mé ikke anvendes, hvis oplesningen er misfarvet, uklar eller indeholder synlige fremmede

partikler.

En detaljeret vejledning for klargering og administration af Simponi i en fyldt pen eller i en fyldt
injektionssprejte er inkluderet i indlaegssedlen.

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/09/546/001 1 fyldt pen
EU/1/09/546/002 3 fyldte penne

EU/1/09/546/003 1 fyldt injektionssprojte

EU/1/09/546/004 3 fyldte injektionssprajter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 1. oktober 2009

Dato for seneste fornyelse: 19. juni 2014

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldt pen.
Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt pen
Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg golimumab*.

Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprojte
Hver 1 ml fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mg golimumab*.

* Humant IgG1x monoklonalt antistof fremstillet ved rekombinant DN A-teknologi i en murin
hybridom cellelinje.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa
Hver fyldt pen indeholder 41 mg sorbitol per 100 mg dosis.
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 41 mg sorbitol per 100 mg dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplesning i fyldt pen (injektion), SmartJect
Injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte (injektion)

Oplesningen er klar til let opaliserende, farvelgs til lys gul.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)

Simponi er i kombination med methotrexat (MTX) indiceret til:

o Behandling af moderat til sveer, aktiv, reumatoid artrit hos voksne patienter, nar responset pa
sygdomsmodulerende, antireumatiske laegemidler (DMARD:s), inklusive MTX, har veret
utilstreekkeligt.

o Behandling af sver, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som ikke

tidligere har vaeret behandlet med MTX.

Det er vist, at Simponi i kombination med MTX nedsatter progressionshastigheden for
ledbeskadigelse mélt ved rentgen og fremmer den fysiske funktionsevne.

For information om indikationen polyartikuler juvenil idiopatisk artrit se SmPC for Simponi 50 mg.

Psoriasisartrit (PsA)

Simponi er alene eller i kombination med MTX indiceret til behandling af aktiv og progressiv
psoriasisartrit hos voksne, hvor responset pa tidligere DMARD-behandling har veret utilstraekkeligt.
Det er blevet vist, at Simponi nedsetter progressionshastigheden af edelaeggelsen af de perifere led,
malt ved rentgen, hos patienter med polyartikulere symmetriske undertyper af sygdommen (se

pkt. 5.1) og fremmer den fysiske funktionsevne.
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Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit (AS)

Simponi er indiceret til behandling af sveer, aktiv ankyloserende spondylit hos voksne, som har
reageret utilstraekkeligt pa konventionel behandling.

Non-radiografisk aksial spondylartrit (nr-aksial SpA)

Simponi er indiceret til behandling af voksne med svaer, aktiv non-radiografisk aksial spondylartrit
med objektive tegn pa inflammation indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/eller pavist
ved MRI (MR-scanning), som ikke har responderet tilstreekkeligt pé eller er intolerante over for non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID).

Colitis ulcerosa (UC)

Simponi er indiceret til behandling af moderat til sveer, aktiv colitis ulcerosa hos voksne patienter, som
har haft utilstreekkelig respons pé konventionel behandling herunder kortikosteroider og
6-mercaptopurin (6-MP) eller azathioprin (AZA), eller som er intolerante over for eller har kliniske
kontraindikationer for sddanne behandlinger.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal initieres og overvages af kvalificerede leeger med erfaring i diagnosticering og
behandling af reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylit, non-radiografisk aksial
spondylartrit eller colitis ulcerosa. Patienter, som behandles med Simponi, skal have udleveret et
patientinformationskort.

Dosering

Reumatoid artrit
Simponi 50 mg indgives en gang om méaneden pa den samme dato hver méaned.
Simponi skal anvendes sammen med MTX.

Psoriasisartrit, ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit
Simponi 50 mg indgives en gang om méneden pé den samme dato hver méaned.

For alle ovennavnte indikationer tyder tilgeengelige data p4, at klinisk respons normalt opnas inden for
12 til 14 ugers behandling (efter 3-4 doser). Hos patienter, der ikke viser tegn pé terapeutisk virkning
inden for denne periode, ber fortsat behandling revurderes.

Patienter med kropsvagt over 100 kg

For alle ovennavnte indikationer gelder det, at hos patienter med RA, PsA, AS eller nr-aksial SpA
med en kropsvagt pa mere end 100 kg, som ikke har opnaet tilstraekkeligt klinisk respons efter 3 til

4 doser, kan en foragelse af golimumabdosis til 100 mg en gang om maneden overvejes under
hensyntagen til den ggede risiko for visse alvorlige bivirkninger ved 100 mg dosen sammenlignet med
50 mg dosen (se pkt. 4.8). Hvis der ikke er tegn pé terapeutisk virkning efter 3 til 4 ekstra doser af

100 mg, ber fortsat behandling revurderes.

Colitis ulcerosa

Patienter med legemsvagt < 80 kg

Simponi gives med en initialdosis pa 200 mg efterfulgt af 100 mg i uge 2. Patienter med tilstrackkeligt
respons ber have 50 mg i uge 6 og derefter hver 4. uge. Patienter med utilstraekkeligt respons kan have
fordel af at fortseette med 100 mg i uge 6 og derefter hver 4. uge (se pkt. 5.1).

Patienter med legemsvegt > 80 kg
Simponi gives med en initialdosis p& 200 mg efterfulgt af 100 mg i uge 2 og derefter 100 mg hver
4. uge (se pkt. 5.1).

Under vedligeholdelsesbehandlingen kan kortikosteroider nedtrappes i henhold til de kliniske
retningslinjer.
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Foreliggende data antyder, at klinisk respons se&edvanligvis opnas inden for 12-14 ugers behandling
(efter 4 doser). Fortsat behandling ber genovervejes hos patienter, som ikke viser tegn pa terapeutisk
virkning inden for denne periode.

Glemt dosis

Hvis en patient glemmer at injicere Simponi pa den planlagte dato, skal den glemte dosis injiceres, sa
snart patienten husker det. Patienterne skal instrueres i, at de ikke skal injicere en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Den neeste dosis skal administreres efter folgende retningslinjer:

o hvis dosis gives mindre end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis og fortsatte
med den oprindelige behandlingsplan.
o hvis dosis gives mere end 2 uger for sent, skal patienten injicere den glemte dosis, og der skal

udarbejdes en ny behandlingsplan ud fra datoen for denne injektion.

Seerlige populationer
Aldre (> 65 ar)
Dosisjusteringer er ikke pakraevet hos @ldre patienter.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
Simponi er ikke undersegt hos denne patientpopulation. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Peediatrisk population
Simponi 100 mg frarades til bern under 18 ar.

Administration

Simponi er til subkutan anvendelse. Hvis laegen finder det hensigtsmeessigt, kan patienten selv injicere
efter passende traening i subkutan injektionsteknik - med den nedvendige leegelige opfalgning.
Patienterne skal instrueres i at injicere den fulde mangde af Simponi i henhold til den detaljerede
brugsvejledning, som findes i indlegssedlen. Hvis det er nodvendigt med flere injektioner, skal disse
gives forskellige steder pa kroppen.

Se pkt. 6.6 for handteringsvejledning.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med aktiv tuberkulose (TB) eller andre alvorlige infektioner sdsom sepsis og opportunistiske
infektioner (se pkt. 4.4).

Patienter med moderat eller svaert hjertesvigt (NYHA-funktionsklasse I1I/IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Patienter skal monitoreres ngje for infektioner inklusive tuberkulose for, under og efter behandling
med golimumab. Da eliminationen af golimumab kan tage op til fem méneder, ber monitorering
fortszette 1 denne periode. Behandling med golimumab maé ikke fortsaettes, hvis en patient udvikler en
alvorlig infektion eller sepsis (se pkt. 4.3).
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Golimumab ber ikke gives til patienter med en klinisk betydende, aktiv infektion. Forsigtighed ber
udvises, nér brug af golimumab overvejes til patienter med kronisk infektion eller med
tilbagevendende infektioner i anamnesen. Patienter bear efter behov informeres om og undga
potentielle risikofaktorer for infektion.

Patienter, der er i behandling med TNF-blokkere, er mere modtagelige over for alvorlige infektioner.
Der er hos patienter behandlet med golimumab set bakterieinfektioner (inklusive sepsis og pneumoni),
mycobakterielle infektioner (inklusive TB), invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske
infektioner, hvoraf nogle var letale. Nogle af disse alvorlige infektioner forekom hos patienter i
samtidig immunsuppressiv behandling, som udover deres underliggende sygdom kunne vare
disponeret for infektioner. Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de er i behandling med
golimumab, ber monitoreres taet og gennemga en komplet diagnostisk evaluering. Behandling med
golimumab ber seponeres, hvis en patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende
antimikrobiel eller antimykotisk behandling ber initieres, indtil infektionen er under kontrol.

For patienter, som har boet eller rejst i omréder, hvor invasive svampeinfektioner sdsom
histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose er endemiske, bar fordele og risici ved
golimumab-behandling overvejes omhyggeligt, for golimumab-behandling initieres. Hos patienter i
risiko-gruppe, der bliver behandlet med golimumab, skal invasiv svampeinfektion mistenkes, hvis
patienten udvikler en alvorlig systemisk sygdom. Diagnosticering af og administration af empirisk
antimykotisk behandling hos disse patienter skal om muligt foretages i samrad med en lage, der har
ekspertise 1 behandling af patienter med invasiv svampeinfektion.

Tuberkulose

Der er hos patienter behandlet med golimumab set tilfelde af tuberkulose. Det bar bemarkes, at der i
storstedelen af disse tilfeelde var tale om tuberkulose med ekstrapulmonal placering i form af enten
lokal eller dissemineret sygdom.

For behandling med golimumab pabegyndes, skal alle patienter evalueres for bade aktiv og inaktiv
(“latent”) tuberkulose. Denne vurdering skal omfatte en detaljeret anamnese vedrerende eventuel
tidligere tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med personer med tuberkulose samt tidligere
og/eller nuvaerende immunsuppressiv behandling. Passende screeningsstudier, sdsom tuberkulintest,
blodpreve og rentgen af thorax, ber udferes hos alle patienter (lokale vejledninger kan vare
galdende). Det anbefales, at udferelsen af disse studier registreres pa patientens informationskort.
Opmarksomheden henledes pa risikoen for falske negative resultater af tuberkulin-hudpreven, iser
hos patienter der er alvorligt syge eller immunsupprimerede.

I tilfelde af aktiv tuberkulose méa golimumab-behandling ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en leege med ekspertise i behandling af tuberkulose
konsulteres. I alle situationer beskrevet nedenfor, ber balancen mellem fordele og risici ved
golimumab-behandling vurderes meget noje.

Hvis der diagnosticeres inaktiv (“latent”) tuberkulose, skal ant-ituberkulosebehandling pabegyndes i
henhold til lokale vejledninger, for initiering af golimumab-behandling.

Til patienter, der har adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og har en negativ test
for latent tuberkulose, ber anti-tuberkulosebehandling overvejes for initieringen af golimumab.
Anvendelsen af anti-tuberkulosebehandling ber ogsé overvejes for initieringen af golimumab hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hos hvem et passende behandlingsprogram
ikke kan bekraeftes.

Der er set tilfelde af aktiv tuberkulose hos patienter i behandling med golimumab under og efter
behandling af latent tuberkulose. Patienter, som far golimumab, skal folges taet for tegn og symptomer
pa aktiv tuberkulose, herunder patienter, som er testet negative for latent tuberkulose, patienter i
behandling for latent tuberkulose og patienter, som tidligere har vaeret behandlet for tuberkulose.
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Alle patienter skal opfordres til at sgge laege, hvis sygdomstegn/symptomer, der tyder pa tuberkulose
(fx vedvarende hoste, skranten/vaegttab, let feber), forekommer under eller efter golimumab-
behandling.

Reaktivering af hepatitis B-virus (HBV)
Reaktivering af hepatitis B er forekommet hos patienter, der fik en TNF-antagonist sammen med

golimumab, og som var kroniske barere af dette virus (dvs. positiv for overfladeantigen). Nogle
tilfeelde har haft dedeligt udfald.

Far behandlingen med golimumab pébegyndes, skal patienten testes for HBV-infektion. Hos patienter
med positiv test for HBV-infektion, anbefales det at radfere sig med en laege med erfaring i
behandling af hepatitis B.

Barere af HBV, hvor behandling med golimumab er nadvendig, skal felges ngje under behandlingen
og 1 adskillige mé&neder efter afslutning af behandlingen for at registrere sygdomstegn og symptomer
pa aktiv HBV-infektion. Der er ikke tilgeengelige data om antiviral behandling profylaktisk mod
HBV-reaktivering i forbindelse med TNF-antagonist-behandling hos patienter, som er barere af HBV.
Golimumab ber seponeres hos patienter, hvor HBV reaktiveres, og effektiv antiviral behandling med
passende understattende behandling ber igangsattes.

Maligne og lymfoproliferative sygdomme

Den potentielle rolle for TNF-blokerende behandling for udvikling af malignitet er ukendt. Baseret pé
den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi eller andre maligne
sygdomme hos patienter behandlet med et TNF-blokerende middel ikke udelukkes. Nar
TNF-blokerende behandling overvejes, ber forsigtighed udvises hos patienter med maligne sygdomme
i anamnesen, eller nér fortsat behandling overvejes hos patienter, der udvikler maligne sygdomme.

Maligne sygdomme hos born

Der er set maligniteter, hvoraf nogle har vaeret letale, hos bern, unge og unge voksne (op til 22 ar),
som er behandlet med TNF-blokerende midler (behandlingsstart for 18-ars alderen) efter
markedsferingen. Ca. halvdelen af tilfaeldene var lymfomer. De andre tilfaelde repraesenterede en
variation af forskellige maligniteter inklusive sjeldne maligniteter, som oftest associeret med
immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge i behandling med
TNF-blokkere kan ikke udelukkes.

Lymfom og leukcemi

I de kontrollerede dele af kliniske studier med alle TNF-blokerende midler inklusive golimumab er der
set flere tilfaelde af lymfomer blandt patienter, som fik en TNF-blokker sammenlignet med patienter i
kontrolgruppen. Under fase IIb og fase I1I i kliniske studier med Simponi af RA, PsA og AS var
forekomsten af lymfomer hos golimumab-behandlede patienter hgjere end forventet i den generelle
population. Der er set tilfzelde af leukeemi hos patienter, der er blevet behandlet med golimumab. Der
er en pget baggrundsrisiko for lymfomer og leukaemi hos reumatoid artrit patienter med
leengerevarende, hejaktiv inflammatorisk sygdom, hvilket vanskeligger risikovurderingen.

Der er rapporteret sjeldne post-marketing tilfeelde af hepatosplenisk T-celle-lymfom (HSTCL) hos
patienter, der er blevet behandlet med andre TNF-blokerende laegemidler (se pkt. 4.8). Denne sjaeldne
type T-celle-lymfom har et meget aggressivt sygdomsforlgb og er seedvanligvis dedelig. De fleste
tilfzelde er set hos unge og yngre voksne mand, hvoraf nasten alle var i samtidig behandling med
azathioprin (AZA) eller 6-mercaptopurin (6-MP) for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle
risiko ved kombination af AZA eller 6-MP og golimumab ber overvejes ngje. Risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle-lymfom hos patienter, der behandles med TNF-blokkere, kan ikke udelukkes.

Maligne sygdomme bortset fra lymfom

I de kontrollerede dele af fase IIb og fase III af kliniske studier med Simponi af RA, PsA, AS og UC
var der ikke forskel i antallet af non-lymfom maligniteter (eksklusive nonmelanom hudkraeft) mellem
golimumab- og kontrolgruppen.
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Colon dysplasi/karcinom

Det er ukendt, om golimumab-behandling har indvirkning pa risikoen for udvikling af dysplasi eller
coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har eget risiko for at fa dysplasi eller
colonkarcinom (fx patienter med l&ngerevarende colitis ulcerosa eller primer skleroserende kolangit),
eller som har dysplasi eller colonkarcinom i anamnesen, ber screenes for dysplasi regelmeessigt for
behandling og under sygdomsforlgbet. Vurderingen ber indbefatte koloskopi og biopsier i henhold til
lokale retningslinjer. Hos patienter med nydiagnosticeret dysplasi, som er blevet behandlet med
golimumab, skal benefit/risk-forholdet hos den enkelte patient vurderes ngje, og det skal overvejes,
om behandlingen skal fortsette.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af golimumab hos patienter med sveer
kronisk astma, blev der rapporteret flere maligne sygdomme hos patienter behandlet med golimumab
sammenlignet med kontrolpatienter (se pkt. 4.8). Betydningen af dette er ukendt.

I et uddybende klinisk studie, der vurderede anvendelsen af et andet TNF-blokerende middel,
infliximab, hos patienter med moderat til svar kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret flere maligne sygdomme, hovedsageligt i lungerne eller hoved og hals hos patienter
behandlet med infliximab sammenlignet med kontrolgruppen. Alle patienter havde tidligere roget
meget. Forsigtighed ber derfor udvises, ndr TNF-blokerende behandling overvejes, hos patienter med
gget risiko for KOL samt patienter med en gget risiko for maligne sygdomme pa grund af kraftig

rygning.

Hudcancer

Der er rapporteret om melanom og Merkelcellekarcinom hos patienter, der har fdet TNF-blokerende
behandling, herunder golimumab (se pkt. 4.8). Periodisk undersggelse af huden anbefales hos alle
patienter, iszr hos patienter med risikofaktorer for hudcancer.

Kongestivt hjertesvigt

Der er rapporteret tilfelde af forvaerring af kongestivt hjertesvigt samt debuterende kongestivt
hjertesvigt ved brug af TNF-blokkere, herunder golimumab. Nogle tilfaelde havde dedelig udgang. I et
klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der set forvaerring af kongestivt hjertesvigt og eget
dedelighed pga. kongestivt hjertesvigt. Golimumab er endnu ikke underseggt hos patienter med
kongestivt hjertesvigt. Golimumab ber anvendes med forsigtighed hos patienter med mild
hjerteinsufficiens (NYHA-funktionsklasse I/II). Patienter ber felges ngje, og behandling med
golimumab skal afbrydes hos patienter, som udvikler nye eller forvaerrede symptomer pa
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3).

Neurologiske lidelser

TNF-blokerende midler, inklusive golimumab, har i sjeldne tilfelde vaeret forbundet med nyopstaede
tilfzelde af eller forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa
demyeliniseringssygdomme i centralnervesystemet inklusive multipel sklerose og perifere
demyeliniseringssygdomme. Hos patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede
demyeliniseringssygdomme skal vurdering af forventet gavn og risiko ved anti-TNF-behandling
overvejes ngje for initiering af behandling med golimumab. Seponering af golimumab ber overvejes,
hvis disse sygdomme opstér/forvarres (se pkt. 4.8).

Kirurgi

Der er begraenset erfaring med sikkerheden af golimumab-behandling hos patienter, som har
gennemgdiet kirurgiske indgreb inklusive artroplastik. Den lange halveringstid ber tages i betragtning,
hvis et kirurgisk indgreb er planlagt. En patient, som har behov for operation under golimumab-
behandling, ber felges ngje for infektioner, og passende forholdsregler ber tages.

Immunsuppression
Det er muligt, at TNF-blokerende midler inklusive golimumab pévirker forsvarsmekanismen mod
infektioner og maligniteter, da TNF medierer inflammation og modulerer celluleert immunrespons.
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Autoimmune processer

Den relative mangel pa TNF, som folge af anti-TNF-behandling kan medfere initiering af en
autoimmun proces. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom efter
behandling med golimumab, og som er testet positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, skal
behandling med golimumab afbrydes (se pkt. 4.8).

Hematologiske reaktioner

Der er blevet rapporteret pancytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytose, aplastisk anemi og
trombocytopeni hos patienter, der fik TNF-blokkere, herunder golimumab. Det anbefales, at alle
patienter straks ber soge legehjelp, hvis de udvikler sygdomstegn og symptomer pa bloddyskrasi (fx
vedvarende feber, bld maerker, bledning, bleghed). Seponering af golimumab ber overvejes hos
patienter med bekraftede signifikante heematologiske anormaliteter.

Samtidig administration af TNF-antagonister og anakinra

Der blev observeret alvorlige infektioner og neutropeni i kliniske studier ved samtidig anvendelse af
anakinra og et andet TNF-blokerende middel, etanercept, uden nogen aget klinisk fordel. Pa grund af
bivirkningerne set ved denne kombinationsbehandling kan lignende toksiciteter muligvis forekomme
ved kombination af anakinra med andre TNF-blokerende midler. Kombinationen af golimumab og
anakinra anbefales ikke.

Samtidig administration af TNF-antagonister og abatacept

Samtidig anvendelse af TNF-antagonister og abatacept har i kliniske studier vaeret forbundet med en
pget risiko for infektioner inklusive alvorlige infektioner uden en oget klinisk fordel sammenlignet
med TNF-antagonister alene. Kombinationen af golimumab og abatacept anbefales ikke.

Samtidig administration af anden biologisk behandling

Der foreligger ikke tilstreekkelig information om samtidig brug af golimumab og andre biologiske
leegemidler til behandling af de samme lidelser som golimumab. Samtidig brug af golimumab og disse
biologiske laegemidler anbefales ikke pé grund af gget risiko for infektion og andre potentielle
farmakologiske interaktioner.

Skift mellem biologiske DMARDs

Der ber udvises forsigtighed, og patienterne skal fortsat monitoreres ved skift fra et biologisk
leegemiddel til et andet, da overlappende biologisk aktivitet kan ege risikoen for bivirkninger
yderligere, herunder for infektioner.

Vaccinationer/terapeutiske smitstoffer

Patienter i behandling med golimumab kan samtidig vaccineres undtagen med levende vacciner (se
pkt. 4.5 og 4.6). Hos patienter, der far anti-TNF-behandling, er der utilstraekkelige data vedrerende
respons pa vaccination med levende vacciner og vedrerende sekunder overfersel af infektion
forarsaget af levende vacciner. Anvendelse af levende vacciner kan medfere kliniske infektioner
herunder disseminerede infektioner.

Anden anvendelse af terapeutiske smitstoffer sdsom levende svaekkede bakterier (fx instillation af
BCG i bleeren ved behandling af cancer) kan medfere kliniske infektioner herunder disseminerede
infektioner. Terapeutiske smitstoffer bar ikke gives samtidig med golimumab.

Allergiske reaktioner

Efter markedsforing er der rapporteret alvorlige systemiske overfelsomhedsreaktioner (inklusive
anafylaktisk reaktion) efter administration af golimumab. Nogle af disse reaktioner opstod efter den
forste injektion af golimumab. Hvis en anafylaktisk reaktion eller en anden alvorlig allergisk reaktion
forekommer, skal behandlingen med golimumab stoppes gjeblikkeligt og passende behandling
igangsattes.
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Overfolsomhed over for latex

Nalebeskyttelsesheatten pa den fyldte pen eller den fyldte injektionssprajte er fremstillet af tor
naturgummi, som indeholder latex, og kan give allergiske reaktioner hos personer, der er
overfglsomme for latex.

Searlige populationer

Aldre (> 65 dar)

I fase IlI-studierne af RA, PsA, AS og UC er der ikke observeret overordnede forskelle i bivirkninger,
alvorlige bivirkninger og alvorlige infektioner hos patienter pé 65 ar eller derover som fik golimumab,
sammenlignet med yngre patienter. Der ber udvises forsigtighed ved behandling af eldre patienter,
iseer med hensyn til forekomst af infektioner. Der var ingen patienter i alderen 45 &r eller derover i nr-
aksial SpA-studiet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ikke foretaget specifikke studier af golimumab hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion. Golimumab skal anvendes med forsigtighed hos personer med nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2)

Hjeelpestoftfer
Simponi indeholder sorbitol (E420). Hos patienter med sjaelden herediter fructoseintolerans skal den

additive indvirkning af samtidigt administrerede produkter, der indeholder sorbitol (eller fructose), og
kostindtag af sorbitol (eller fructose) tages i betragtning (se pkt. 2).

Risiko for medicineringsfejl

Simponi er registreret i styrkerne 50 mg og 100 mg til subkutan administration. Det er vigtigt, at den
rigtige styrke anvendes til administration af den korrekte dosis, som angivet under dosering (se

pkt. 4.2). Det er vigtigt at give den rigtige styrke for at sikre, at patienterne ikke bliver underdoserede
eller overdoserede.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.
Samtidig brug af anden biologisk behandling

Kombination af golimumab og andre biologiske l&egemidler til behandling af de samme lidelser som
golimumab, herunder anakinra og abatacept, anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Levende vacciner/terapeutiske smitstoffer
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4 og 4.6).

Terapeutiske smitstoffer bar ikke gives samtidig med golimumab (se pkt. 4.4).

Methotrexat

Selvom samtidig behandling med MTX resulterer i en hejere steady-state-dalkoncentration af
golimumab hos patienter med RA, PsA eller AS, indikerer data ikke, at der er behov for
dosisjusteringer af hverken golimumab eller MTX (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker pravention for at forhindre graviditet og fortsette
brugen mindst 6 méaneder efter sidste golimumab-behandling.

Graviditet
Der findes et begranset antal (cirka 400) prospektivt indsamlede graviditeter med eksponering for
golimumab, som resulterede i1 levendefodsel med kendte resultater, inklusive 220 graviditeter med
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eksponering under forste trimester. I et populationsbaseret studie fra Nordeuropa, som inkluderede
131 graviditeter (og 134 spadbern), var der 6/134 (4,5%) handelser med alvorlige (major) medfedte
misdannelser efter in utero eksponering for Simponi versus 599/10.823 (5,5%) handelser for ikke-
biologisk systemisk behandling sammenlignet med 4,6% i den generelle befolkning i studiet.
Confounder-justerede odds ratioer (OR) var henholdsvis OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) for Simponi
versus ikke-biologisk systemisk behandling og OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) for Simponi versus den
generelle befolkning.

Administration af golimumab hos gravide kan pavirke det normale immunforsvar hos den nyfedte, da
golimumab heemmer TNF. Studier hos dyr indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger
med hensyn til graviditet, embryo/foster-udvikling, fedsel eller udvikling efter fedslen (se pkt. 5.3).
Den eksisterende kliniske erfaring er begraenset. Golimumab ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Golimumab passerer placenta. Efter behandling med TNF-blokerende mononukleale antistoffer under
graviditeten er antistoffer blevet pavist i serum hos spadbarnet i op til 6 méneder efter fodslen. Som
folge deraf kan disse spadbern have en eget risiko for infektioner. Administration af levende vacciner
til spaedbern, som har varet eksponeret for golimumab in utero, anbefales ikke i 6 méneder efter
moderens sidste injektion med golimumab under graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.5).

Amning

Det vides ikke, om golimumab udskilles i human mealk eller optages systemisk efter indtagelse.
Golimumab er vist at passere over i malken hos aber, og da humane immunglobuliner udskilles i
malk, ma kvinder ikke amme i mindst 6 maneder efter golimumab-behandling.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med golimumab pa dyr. Der blev ikke vist relevante effekter pa
fertiliteten i et fertilitetsstudie pd mus ved brug af et analogt antistof, som selektivt heemmer den
funktionelle aktivitet af TNFa hos mus (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Simponi pévirker i mindre grad evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner. Svimmelhed kan
dog forekomme efter administration af Simponi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I den kontrollerede periode af pivotale studier af RA, PsA, AS, nr-aksial SpA og UC var gvre
luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning og blev rapporteret hos 12,6% af de patienter, som blev
behandlet med golimumab, sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne. De alvorligste
bivirkninger, som er rapporteret for golimumab, indbefatter alvorlige infektioner (inklusive sepsis,
pneumoni, TB, invasive svampeinfektioner og opportunistiske infektioner),
demyeliniseringssygdomme, HBV -reaktivering, kongestivt hjertesvigt, autoimmune processer
(lupus-lignende syndrom), h&matologiske reaktioner, alvorlig systemisk overfalsomhed (herunder
anafylaktisk reaktion), vaskulitis, lymfom og leukeemi (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser de bivirkninger, som er set i kliniske studier af golimumab samt rapporteret
post-marketing efter anvendelse af golimumab verden over. Inden for systemorganklasserne er
bivirkningerne opfert under overskrifter for hyppighed ved brug af felgende kategorier: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende
alvorlighed.
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Tabel 1
Tabel over bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Meget almindelig:

Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Ovre luftvejsinfektion (nasofaryngit, faryngit, laryngit og
rinit)

Bakterielle infektioner (sdsom cellulit), nedre
luftvejsinfektion (sdsom pneumoni), virusinfektioner (sdsom
influenza og herpes), bronkit, sinusit, overfladiske
svampeinfektioner, absces

Sepsis inklusive septisk shock, pyelonefrit

Tuberkulose, opportunistiske infektioner (sdsom invasive
svampeinfektioner [histoplasmose, kokcidioidomykose,
pneumocystose], bakterielle, atypiske mykobakterie- og
protozo-infektioner), hepatitis B-reaktivering, bakteriel artrit,
infektigs bursit

Benigne, maligne og uspecificerede
tumorer

Ikke almindelig: Tumorer (sdsom hudkreft, planocellulert karcinom og
melanocytisk naevus)
Sjelden: Lymfom, leukeemi, melanom, Merkelcellekarcinom
Ikke kendt: Hepatosplenisk T-celle-lymfom*, Kaposis sarkom
Blod og lymfesystem
Almindelig: Leukopeni (inklusive neutropeni), anemi
Ikke almindelig: Trombocytopeni, pancytopeni
Sjelden: Aplastisk aneemi, agranulocytose
Immunsystemet
Almindelig:  Allergiske reaktioner (bronkospasmer, overfalsomhed,
urticaria), positive autoantistoffer
Sjelden: Alvorlige systemiske overfalsomhedsreaktioner (inklusive

anafylaktisk reaktion), vaskulitis (systemisk), sarkoidose

Det endokrine system

Ikke almindelig:

Thyroideasygdomme (sdsom hypotyroidisme,
hypertyroidisme og struma)

Metabolisme og erngring

Ikke almindelig:

Forhgjet niveau af blodglucose, forhgjede lipider

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Depression, sevnlgshed
Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed, hovedpine, parastesi
Ikke almindelig: Balanceforstyrrelser
Sjelden: Demyeliniseringssygdomme (centrale og perifere),
smagsforstyrrelser
Ojne
Ikke almindelig: @jensygdomme (sdsom sleret syn, nedsat skarpsyn),
konjunktivitis, gjenallergi (sdésom klge og irritation)
Hjerte
Ikke almindelig: Arytmi, iskeemisk koronararteriesygdom
Sjelden: Hjerteinsufficiens (debuterende eller forverret)
Vaskulare sygdomme
Almindelig: Hypertension
Ikke almindelig: Trombose (sdsom dyb venetrombose eller arterielle
tromboser), ansigtsradme
Sjelden: Raynauds faanomen
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Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Astma og relaterede symptomer (sdsom andened og bronkial
hyperaktivitet)
Ikke almindelig: Interstitiel lungesygdom
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Dyspepsi, gastrointestinal og abdominal smerte, kvalme,
inflammatorisk gastrointestinal sygdom (sdsom gastrit og
colitis), stomatitis
Ikke almindelig: Obstipation, gastrogsofagal refluks
Lever og galdeveje
Almindelig: @get alaninaminotransferase, eget aspartataminotransferase
Ikke almindelig: Cholelithiasis, leversygdomme
Hud og subkutane vaev
Almindelig: Pruritus, udsleet, alopeci, dermatit
Ikke almindelig: Bullagse hudreaktioner, psoriasis (debuterende eller
forvaerring af eksisterende psoriasis, palmoplantar og
pustules), urticaria
Sjeelden: Lichenoide reaktioner, hudeksfoliation, vaskulitis (kutan)
Ikke kendt: Forvearring af symptomer pa dermatomyositis

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjelden:

Lupuslignende syndrom

Nyrer og urinveje

Sjeelden:

Blaresygdomme, nyresygdomme

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelig:

Brystsygdomme, menstruationsforstyrrelser

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelig: Pyreksi, asteni, reaktioner pa injektionsstedet (sdsom erytem
pa injektionsstedet, urticaria, induration, smerte, haematom,
klee, irritation og parastesier), ubehag i brystet

Sjelden: Nedsat heling

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Almindelig:

Knoglebrud

*  QObserveret med andre TNF-blokerende midler.

Overalt i dette punkt er den mediane opfelgningsperiode (ca. 4 &r) generelt opfert for al brug af
golimumab. I de tilfzelde, hvor brug af golimumab er beskrevet ud fra dosis, varierer den mediane
opfelgningsperiode (ca. 2 ar for 50 mg dosis, ca. 3 ar for 100 mg dosis), da patienterne kan have

skiftet mellem doserne.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I den kontrollerede periode af de pivotale studier var gvre luftvejsinfektion den hyppigste bivirkning
og blev rapporteret hos 12,6% af de golimumab-behandlede patienter (hyppighed per

100 forsggspersonar: 60,8; 95% CI: 55,0; 67,1) sammenlignet med hos 11,0% af kontrolpatienterne
(hyppighed per 100 forsggspersonar: 54,5; 95% CI: 46,1; 64,0). I de kontrollerede og
ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up pa ca. 4 ar var hyppigheden af gvre
luftvejsinfektion per 100 forsegspersonar 34,9 (95% CI: 33,8; 36,0) for golimumab-behandlede

patienter.

I den kontrollerede periode af de pivotale studier blev der observeret infektioner hos 23,0% af de
golimumab-behandlede patienter (hyppighed per 100 forsegspersonar: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1)

sammenlignet med hos 20,2% af kontrolpatienterne (hyppighed per 100 forsegspersonar: 122,3 (95%
CI: 109,5; 136,2). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af studierne med en median follow-up
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pa ca. 4 &r var hyppigheden af infektioner per 100 forsegspersonér 81,1 (95% CI: 79,5; 82,8) for
golimumab-behandlede patienter.

I den kontrollerede periode af de pivotale RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier blev der observeret
alvorlige infektioner hos 1,2% af de golimumab-behandlede patienter og hos 1,2% af
kontrolpatienterne. Hyppigheden af alvorlige infektioner per 100 forsegspersonér frem til follow-up i
den kontrollerede periode af RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studierne var 7,3 (95% CI: 4,6; 11,1)
for golimumab 100 mg gruppen; 2,9 (95% CI: 1,2; 6,0) for golimumab 50 mg gruppen og 3,6 (95%
CI: 1,5; 7,0) for placebogruppen. I den kontrollerede periode af UC-studierne med
golimumab-induktion blev der observeret alvorlige infektioner hos 0,8% af de golimumab-behandlede
patienter sammenlignet med hos 1,5% af de kontrolbehandlede patienter. Alvorlige infektioner, som
blev observeret hos golimumab-behandlede patienter, var tuberkulose, bakterieinfektioner som sepsis
og pneumoni, invasive svampeinfektioner og andre opportunistiske infektioner. Nogle af disse
infektioner var dedelige. Der var en hgjere incidens af alvorlige infektioner, inklusive opportunistiske
infektioner og TB hos patienter som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik
golimumab 50 mg, i de kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af de pivotale studier med en median
follow-up pa op til 3 ar. Hyppigheden per 100 forsegspersonar for alle alvorlige infektioner var 4,1
(95% CI: 3,6; 4,5) hos patienter, som fik golimumab 100 mg og 2,5 (95% CI: 2,0; 3,1) hos patienter
som fik golimumab 50 mg.

Maligne sygdomme

Lymfomer

Hyppigheden af lymfomer hos golimumab-behandlede patienter i de pivotale studier var hgjere end
forventet i den generelle population. Der blev observeret en hgjere incidens af lymfomer hos patienter,
som fik golimumab 100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg, i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede dele af disse studier med en median follow-up pé op til 3 ar. Der
blev diagnosticeret lymfomer hos 11 forsegspersoner (1 i golimumab 50 mg behandlingsgruppen og
10 i golimumab 100 mg behandlingsgruppen) med en hyppighed (95% CI) per 100 forsegspersonar pa
hhv. 0,03 (0,00; 0,15) og 0,13 (0,06; 0,24) for golimumab 50 mg og 100 mg og pa 0,00 (0,00; 0,57)
for placebo. Sterstedelen af lymfomerne forekom i studiet GO-AFTER, som indrullerede patienter
med tidligere eksponering for anti-TNF-stoffer, leengere sygdomsvarighed og mere refrakter sygdom
(se pkt. 4.4).

Maligne sygdomme andre end lymfomer

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier og i en opfelgningstid pé ca. 4 ar var hyppigheden af
non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkraeft) sammenlignelig i

golimumab- og kontrolgrupperne. I lgbet af opfalgningsperioden pa ca. 4 ar var hyppigheden af
non-lymfome maligne sygdomme (eksklusive non-melanom hudkraeft) den samme som hos
befolkningen generelt.

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev non-melanom hudkraft diagnostiseret hos 5 forsegspersoner,
der fik placebo, hos 10 der fik golimumab 50 mg, og hos 31, der fik golimumab 100 mg med en
hyppighed (95% CI) per 100 forsggspersonér pa hhv. 0,36 (0,26; 0,49) for de kombinerede
golimumabgrupper og 0,87 (0,28; 2,04) for placebogruppen.

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median
opfelgningsperiode pa op til 3 ar blev der diagnosticeret maligne sygdomme udover melanom,
non-melanom hudkreeft og lymfomer hos 5 forsegspersoner, der fik placebo, hos 21, der fik
golimumab 50 mg og hos 34, der fik golimumab 100 mg med en hyppighed (95% CI) per

100 forsegspersonar pa hhv. 0,48 (0,36; 0,62) for de kombinerede golimumabgrupper og 0,87 (0,28;
2,04) for placebogruppen (se pkt. 4.4).

Tilfeelde af astma rapporteret i kliniske studier

I et uddybende klinisk studie omfattende patienter med sveer persisterende astma, som fik golimumab
startdosis (150% af behandlingsdosis) subkutant i uge 0 efterfulgt af golimumab 200 mg, golimumab
100 mg eller golimumab 50 mg hver 4. uge subkutant til uge 52. Der blev rapporteret 8 tilfzelde af
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malign sygdom i den kombinerede golimumab-behandlingsgruppe (n = 230) og ingen i
placebo-behandlingsgruppen (n = 79). Der blev set lymfom hos 1 patient, non-melanom hudkraft hos
2 patienter og andre maligne sygdomme hos 5 patienter. Der var ingen specifikke grupperinger af
maligne sygdomme.

I lobet af den placebo-kontrollerede del af studiet, var hyppigheden (95% CI) af alle maligne
sygdomme per 100 forsggspersonars opfelgning 3,19 (1,38; 6,28) i golimumab-gruppen. I dette studie
var hyppigheden (95% CI) per 100 forsggspersonérs opfelgning 0,40 (0,01, 2,20) for lymfomer, 0,79
(0,10; 2,86) for non-melanom hudkraeft og 1,99 (0,64; 4,63) for andre maligne sygdomme. For
forsegspersoner i placebogruppen var hyppigheden (95% CI) per 100 forsagspersonars opfalgning af
disse maligne sygdomme 0,00 (0,00; 2,94). Signifikansen af dette er ukendt.

Neurologiske bivirkninger

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier med en median opfelgningstid
pa op til 3 ar, sas en hyppigere forekomst af demyelinisering hos patienter, som fik golimumab

100 mg, sammenlignet med patienter, som fik golimumab 50 mg (se pkt. 4.4).

Forhajede niveauer af leverenzymer

I kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier opstod let forhgjet ALAT (> 1 og

<3 x gvre grense af normal (ULN)) i samme omfang hos golimumab- og kontrolpatienter i RA- og
PsA-studier (22,1% til 27,4% af patienterne); i AS- og nr-aksial SpA-studierne havde flere
golimumab-behandlede patienter (26,9%) end kontrolpatienter (10,6%) let forhgjet ALAT. I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale RA- og PsA-studier med en median
opfelgningstid pa ca. 5 ar, var hyppigheden af let forhgjet ALAT den samme hos
golimumab-behandlede patienter som hos kontrolpatienterne i RA- og PsA-studierne. I den
kontrollerede periode af de pivotale UC-studier med golimumab-induktion forekom let forhgjet ALAT
(> 1 og <3 x ULN) i samme omfang hos golimumab- og kontrolbehandlede patienter (henholdsvis 8%
og 6,9%). I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 &r var andelen af patienter med let forhgjet ALAT 24,7% hos patienter,
der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de kontrollerede perioder af de pivotale RA- og AS-studier var forhgjet ALAT > 5 x ULN ikke
almindelig og blev observeret hos flere golimumab-behandlede patienter (0,4% til 0,9%) end hos
kontrolpatienter (0,0%). Denne tendens blev ikke observeret i PsA-populationen. I de kontrollerede og
ikke-kontrollerede perioder af de pivotale RA-, PsA- og AS-studier med en median
opfelgningsperiode pa 5 ar var hyppigheden af forhgjet ALAT > 5 x ULN den samme for
golimumab-behandlede patienter og kontrolpatienter. Generelt var stigningerne asymptomatiske og
reduceredes eller normaliseredes ved opher eller under fortsat behandling med golimumab eller med
@ndring af samtidig medicin. Ingen tilfelde blev rapporteret i de kontrollerede og ikke-kontrollerede
perioder af nr-aksial SpA-studiet (op til 1 &r). I de kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier
med golimumab-induktion forekom forhgjet ALAT > 5 x ULN i lige stort omfang hos
golimumab-behandlede patienter og hos placebopatienter (henholdsvis 0,3% og 1,0%). I de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale UC-studier med en median
opfelgningsperiode pa ca. 2 &r var andelen af patienter med forhgjet ALAT > 5 x ULN 0,8% hos de
patienter, der fik golimumab under vedligeholdelsesdelen af UC-studiet.

I de pivotale RA-, PsA-, AS- og nr-aksial SpA-studier var der i golimumab-armen i et RA-studie en
patient, der havde eksisterende leverlidelse og fik flere laegemidler, som udviklede ikke-infektios,
dadeligt forlebende hepatitis med gulsot. Det kan ikke udelukkes, at golimumab har varet en
medvirkende eller forveerrende faktor.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kontrollerede perioder af de pivotale studier havde 5,4% af de golimumab-behandlede patienter
reaktioner pa injektionsstedet sammenlignet med 2,0% hos kontrolpatienter. Tilstedevaerelsen af
antistoffer mod golimumab kan ege risikoen for reaktioner pa injektionsstedet. Hovedparten af
reaktionerne pé injektionsstedet var milde og moderate, og det hyppigste tegn var erytem pé
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injektionsstedet. Det har generelt ikke varet nedvendigt at atbryde behandlingen med leegemidlet pga.
reaktioner pa injektionsstedet.

I de kontrollerede fase IIb- og/eller IlI-studier med RA, PsA, AS, nr-aksial SpA svar persisterende
astma og fase II/IlI-studierne med UC udviklede ingen patienter i behandling med golimumab
anafylaktiske reaktioner.

Autoimmune antistoffer

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de pivotale studier til og med 1 ars follow-up blev
3,5% af de golimumab-behandlede patienter og 2,3% af kontrolpatienterne testet ANA-positive (titer
1:160 eller mere). Ved 1 ars follow-up var hyppigheden af anti-dsDNA-antistoffer 1,1% hos patienter,
der var anti-dsDNA-negative ved baseline.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 10 mg/kg er administreret intravengst i et klinisk studie uden dosisbegraensende
toksicitet. Ved tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten bliver overvaget for sygdomstegn
eller symptomer pa bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling igangsattes med det
samme.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tumornekrosefaktor-alfa (TNF,)-h&mmere,
ATC-kode: LO4ABO06

Virkningsmekanisme
Golimumab er et humant monoklonalt antistof, der binder sig med hgj affinitet til bade opleselige og
transmembrane former af TNF,, hvilket forhindrer binding af TNF, til dens receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Det er pavist, at binding af human TNF ved hjzelp af golimumab neutraliserer TNF,-induceret
ekspression af adhaesionsmolekylerne E-selectin, vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 og
intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 pé overfladen af humane endotelceller. /n vitro var
TNF-induceret sekretion af interleukin (IL)-6, IL-8 og granulocyt/makrofag-kolonistimulerende faktor
(GM-CSF) fra humane endotelceller ogsa haemmet af golimumab.

Relativ forbedring af C-reaktiv protein (CRP)-niveauet blev observeret i forhold til placebogrupperne,
og behandling med Simponi resulterede i signifikant reduktion i forhold til baseline af serumniveauer
for IL-6, ICAM-1, matrix-metalloproteinase (MMP)-3 og vascular endothelial growth factor (VEGF)
sammenlignet med kontrolbehandling. Derudover var TNF, niveauet reduceret hos patienter med RA
og AS og niveauet af IL-8 var reduceret i PsA-patienter. Disse @ndringer blev observeret ved forste
evaluering (uge 4) efter administration af Simponi og var generelt opretholdt til uge 24.

Klinisk virkning

Reumatoid artrit

Simponis virkning blev demonstreret i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenter-studier med over 1.500 patienter > 18 &r med moderat til sver aktiv RA, diagnosticeret i
henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterier i mindst 3 méneder op til screening.
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Patienterne havde mindst 4 hevede og 4 emme led. Simponi eller placebo blev administreret
subkutant hver 4. uge.

GO-FORWARD evaluerede 444 patienter, som havde aktiv RA trods en stabil MTX dosis pa mindst
15 mg/uge, og som ikke var tidligere behandlet med et anti-TNF-middel. Patienter blev randomiseret
til at modtage placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi

100 mg + placebo. Patienter, som fik placebo + MTX, skiftede til Simponi 50 mg + MTX efter

24. uge. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en leengerevarende open-label-fortseettelse.

GO-AFTER evaluerede 445 patienter, som tidligere var behandlet med en eller flere af
anti-TNF-midlerne adalimumab, etanercept eller infliximab. Patienterne blev randomiserede til at fa
placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienterne fik lov til at fortseette med
DMARD-behandling med MTX, sulfasalazin (SSZ) og/eller hydroxychloroquin (HCQ) under studiet.
Arsager til seponering af tidligere anti-TNF behandling var mangel p4 effekt (58%), intolerance (13%)
og/eller andre &rsager end sikkerhed og effekt (29%, hovedsageligt ekonomiske &rsager).

GO-BEFORE evaluerede 637 patienter med aktiv RA, som var MTX-naive og ikke tidligere havde
veeret behandlet med anti-TNF-stoffer. Patienterne blev randomiseret til at f& placebo + MTX,
Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX eller Simponi 100 mg + placebo. Ved uge 52
pabegyndte patienterne en laengerevarende open-label-fortsettelse, i hvilken patienter, som fik placebo
+ MTX, og som havde mindst et emt eller haevet led, skiftede til Simponi 50 mg + MTX.

I GO-FORWARD var de (sammensatte) primere endepunkter den procentdel af patienterne, der
opnaede et ACR 20-respons i uge 14, og forbedringer fra baseline i Health Assessment Questionaire
(HAQ) ved uge 24. I GO-AFTER var det primere endepunkt den procentdel af patienterne, der
opnéaede et ACR 20-respons i uge 14. I GO-BEFORE var de sammensatte primare endepunkter den
procentdel af patienterne, der opndede ACR 50-respons i uge 24, og @ndringen fra baseline 1 van der
Heide-modificeret Sharp (vdH-S) score i uge 52. Ud over de primere endepunkter blev betydningen af
Simponi-behandling pa tegn og symptomer pa artrit, radiografisk respons, fysisk funktion og
sundhedsrelateret livskvalitet evalueret.

Generelt blev der ikke observeret klinisk relevant forskel af effekten mellem Simponi 50 mg og

100 mg sammen med MTX til og med uge 104 i GO-FORWARD og GO-BEFORE og til og med

uge 24 1 GO-AFTER. I henhold til studiedesignet kan patienterne i langtids-opfelgningen af de enkelte
RA-studier have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studieleegens skon.

Sygdomstegn og symptomer

De vigtigste ACR-resultater for Simponi 50 mg dosis ved uge 14, 24 og 52 i GO-FORWARD,
GO-AFTER og GO-BEFORE er vist i tabel 2 og beskrevet nedenfor. Der blev observeret effekt af
behandlingen ved forste evaluering (uge 4) efter Simponi-administration.

I GO-FORWARD var der 89 forsggspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg + MTX, og
ud af disse var 48 stadig i denne behandling ved uge 104. Blandt disse havde 40, 33 og 24 patienter
henholdsvis ACR 20-/50-/70-respons ved uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, sds samme ACR 20-/50-70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-AFTER var den procentdel af patienterne, der fik et ACR 20-respons, sterre for patienter, der

fik Simponi, i forhold til patienter, der fik placebo, uanset begrundelsen for opher af en eller flere
tidligere anti-TNF-behandlinger.
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Tabel 2
Nogleresultater for effekt fra de kontrollerede dele af GO-FORWARD, GO-AFTER og

GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA til trods for Aktiv RA, tidligere Aktiv RA, MTX-naive
MTX behandlet med en eller
flere anti-TNF-midler
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Uge 24 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
Uge 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Uge 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Uge 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Uge 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Uge 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p=0,008
Uge 24 | 5% 20%* 2% 9%p=0,009 | 16% 24%
Uge 52 NA NA NA NA 22% 28%
& n afspejler antal randomiserede patienter; det reelle antal patienter til vurdering ved hvert endepunkt kan variere med
tidspunkterne.
* p<0,001

NA: Ikke relevant

I GO-BEFORE var de primare analyser af ACR 50 hos patienter med moderat til svaer reumatoid
artrit (kombineret Simponi 50 mg og 100 mg + MTX-grupper versus MTX alene) ikke statistisk
signifikante 1 uge 24 (p = 0,053). I den samlede population var procentdelen af patienter, som opnaede
et ACR-respons ved uge 52, generelt hgjere i Simponi 50 mg + MTX-gruppen sammenlignet med
MTX alene, men forskellen var ikke signifikant (se tabel 2). Yderligere analyser blev udfert i
undergrupper, som reprasenterede den navnte population af patienter med sver, aktiv og progressiv
RA. Der blev generelt vist en starre effekt af Simponi 50 mg + MTX versus MTX alene i den nevnte
population sammenlignet med den samlede population.

I GO-FORWARD og GO-AFTER blev den klinisk relevante og statistisk signifikante respons i
Disease Activity Scale (DAS)28 observeret ved hvert af de praspecificerede tidspunkter, uge 14 og
uge 24 (p <0,001). Hos de patienter, som forblev i samme Simponi-behandling, som de var
randomiseret til fra studiestart, blev DAS28-respons opretholdt til og med uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28-responset det samme fra
uge 104 til og med uge 256.

I GO-BEFORE blev et major klinisk respons, defineret som vedligeholdelse af ACR 70 over en
sammenhangende 6-maneders periode, malt. I uge 52 opnaede 15% af patienterne i Simponi 50 mg +
MTX-gruppen et major klinisk respons sammenlignet med 7% af patienterne i placebo +
MTX-gruppen (p = 0,018). Blandt 159 forsegspersoner, som blev randomiseret til Simponi 50 mg +
MTX, fulgte 96 stadig denne behandling i uge 104. Ud af disse havde henholdsvis 85, 66 og

53 patienter et ACR 20-/50-/70-respons i uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, s&s samme ACR 20-/50-70-respons fra uge 104 til og med uge 256.

70



Radiografisk respons

I GO-BEFORE blev @ndringen i vdH-S-score fra baseline brugt til at bedemme graden af strukturel
odelaeggelse. vdH-S er en sammensat score for strukturel edelaeggelse, hvor antallet og omfanget af
led-erosioner samt graden af ledforsnavring i haeender/handled og fedder males radiografisk.
Nogleresultater for Simponi 50 mg-dosen i uge 52 er vist i tabel 3.

Antallet af patienter uden nye erosioner eller med en @ndring i den totale vdH-S-score fra baseline <0
var signifikant hejere i Simponi-behandlingsgruppen end i kontrolgruppen (p = 0,003). De
radiografiske effekter, som blev observeret i uge 52, blev opretholdt frem til uge 104. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var de radiografiske virkninger de samme
fra uge 104 til og med uge 256.

Tabel 3
Gennemsnitlige (SD) radiografiske sendringer fra baseline i total-vdH-S-score i uge 52 i den
samlede GO-BEFORE-population

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n® 160 159
Total score
Baseline 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Andring fra baseline 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosions-score
Baseline 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Andring fra baseline 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN-score
Baseline 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Andring fra baseline 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
n angiver antal randomiserede patienter
* p=0,015
¥ p=0,044

Fysisk funktion og sundhedsrelateret livskvalitet

Fysisk funktion og funktionsnedsettelse blev bedemt som et separat endepunkt i GO-FORWARD og
GO-AFTER ved brug af funktionsindexet HAQ DI. Simponi viste i disse studier klinisk relevant og
statistisk signifikant forbedring i HAQ DI fra baseline versus kontrol ved uge 24. Hos de patienter,
som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra studiestart, blev en
forbedring i HAQ DI opretholdt til og med uge 104. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, var forbedringen i HAQ DI den samme fra uge 104 til og med uge 256.

I GO-FORWARD demonstrerede Simponi klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring i
sundhedsrelateret livskvalitet malt som den fysiske komponent af SF-36 i forhold til placebo ved

uge 24. Hos de patienter, som blev i samme behandling med Simponi, som de var randomiseret til fra
studiestart, blev en forbedring i den fysiske komponent i SF-36 opretholdt til og med uge 104. Blandt
de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var forbedringen i den fysiske
komponent SF-36 den samme fra uge 104 til og med uge 256. | GO-FORWARD og GO-AFTER blev
der observeret statistisk signifikante forbedringer i treethed malt som funktionel vurdering af kronisk
sygdomsbehandling (FACIT-F).

Psoriasisartrit

Simponis sikkerhed og effekt blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie (GO-REVEAL) hos 405 voksne patienter med aktiv psoriasisartrit (> 3 havede led
og > 3 pmme led) pa trods af non-steroid anti-inflammatorisk (NSAID) eller DMARD-behandling.
Patienter i dette studie har haft diagnosen PsA i mindst 6 méneder og har som minumum haft mild
psoriasissygdom. Patienter med hver subtype af psoriasisartrit blev inkluderet, inklusive polyartikuler
artrit uden reumatoide noduli (43%), asymmetrisk perifer artrit (30%), distal interphalangeal (DIP)
ledartrit (15%), spondylit med perifer artrit (11%) og artrit mutilans (1%). Tidligere behandling med
anti-TNF midler var ikke tilladt. Simponi eller placebo blev administreret subkutant hver 4. uge.
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Patienter blev randomiseret til placebo, Simponi 50 mg eller Simponi 100 mg. Patienter, som fik
placebo, blev skiftet over til Simponi 50 mg efter uge 24. Ved uge 52 pabegyndte patienterne en dben
langtids-opfelgningsperiode. Ca. 48% af patienterne forsatte pa stabile methotrexatdoser

(<25 mg/uge). De sammensatte primere endepunkter var den procentdel af patienterne, der opnaede
ACR 20-respons ved uge 14 og @&ndring fra baseline i total-PsA modificeret vdH-S score ved uge 24.

Generelt blev der ikke observeret nogle klinisk relevante forskelle i effekten mellem Simponi 50 mg
og 100 mg dosisregimerne til og med uge 104. I henhold til studiedesign kan patienterne i langtids-
opfelgningsperioden have skiftet mellem doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studieleegens skon.

Tegn og symptomer
De vigtigste resultater for 50 mg dosis ved uge 14 og 24 er vist i tabel 4 og beskrevet nedenfor.

Tabel 4
Nogleresultater for effekt fra GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 113 146
Respondenter, % af patienterne
ACR 20
Uge 14 9% 51%
Uge 24 12% 52%
ACR 50
Uge 14 2% 30%
Uge 24 4% 32%
ACR 70
Uge 14 1% 12%
Uge 24 1% 19%
PASIP 75¢
Uge 14 3% 40%
Uge 24 1% 56%

*  p<0,05 for alle sammenligninger

& nreflekterer randomiserede patienter; det reelle antal af patienter til vurdering ved hvert

endepunkt kan variere med tidspunkterne

Psoriasis Area and Severity Index

¢ Baseret pd delmangden af patienter med > 3% BSA involveret ved baseline, 79 patienter
(69,9%) 1 placebo gruppen og 109 (74,3%) i Simponi 50 mg-gruppen.

Respons blev observeret ved ferste evaluering (uge 4) efter den initiale Simponiadministration.
Sammenlignelige ACR 20-respons blev observeret i uge 14 hos patienter med polyartikuleer artrit uden
reumatoide noduli og asymmetrisk perifer artrit PsA-subtyper. Antallet af patienter med andre
PsA-subtyper var for lavt til at give en meningsfuld evaluering. Responsene var sammenlignelige hos
Simponibehandlede patienter, uanset om der blev givet MTX samtidigt eller ej. Blandt 146 patienter,
som var randomiseret til Simponi 50 mg, var 70 stadig i denne behandling ved uge 104. Af disse

70 patienter havde henholdsvis 64, 46 og 31 patienter et ACR-respons pa 20/50/70. Blandt de
patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, sas samme ACR-respons pa 20-/50-70 fra
uge 104 til og med uge 256.

Der blev ogsa observeret statistisk signifikant respons i DAS28 i uge 14 og 24 (p < 0,05).

Ved uge 24 sas der forbedringer i parametrene for perifer aktivitet, karakteristiske for psoriasisartrit
(fx antallet af haevede led, antallet af smertefulde/omme led, dactylitis og enthesitis) hos patienter
behandlet med Simponi. Simponibehandling resulterede i signifikant forbedret fysisk funktion
vurderet ved HAQ DI, samt signifikant forbedret sundhedsrelateret livskvalitet mélt ved den fysiske
og mentale komponent af SF-36. Blandt de patienter, som forblev pa den Simponibehandling, som de
var randomiseret til ved studiestart, blev DAS28- og HAQ DI-respons bibeholdt til uge 104. Blandt de
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patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var DAS28- og HAQ DI-responset det
samme fra uge 104 til og med uge 256.

Radiografisk respons
Strukturel gdeleggelse 1 bade haender og fodder blev vurderet radiografisk ved @ndring fra baseline i
vdH-S score, modificeret for PsA ved tilfojelse af distale interfalangeale (DIP) led i heenderne.

Behandling med Simponi 50 mg reducerede progressionshastigheden af edeleeggelse af de perifere led
sammenlignet med placebo ved uge 24, mélt i &endring i total modificeret vdH-S score (middel + SD
score var 0,27 £ 1,3 i placebogruppen sammenlignet med -0,16 + 1,3 i Simponigruppen; p=0,011) 1
forhold til baseline. Ud af 146 patienter, som var randomiseret til Simponi 50 mg, var rentgendata
tilgeengelige for 126 patienter ved uge 52, hvoraf 77% viste ingen progression sammenlignet med
baseline. Ved uge 104 var rentgendata tilgeengelige for 114 patienter, og 77% viste ingen progression i
forhold til baseline. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, viste et
lignende antal patienter ingen progression fra uge 104 til og med uge 256.

Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit

Simponis virkning og sikkerhed blev undersegt i et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie (GO-RAISE) hos 356 voksne patienter med aktiv ankyloserende spondylit
(defineret som Bath Ankylosing Spondylit Disease Activity Index (BASDAI) >4 og VAS for total
rygsmerte > 4 pé en skala pa 0-10 cm). Patienter, der var inkluderet i dette studie, havde aktiv sygdom,
selvom de var i behandling eller havde veret i behandling med NSAID eller DMARD, og var ikke
tidligere behandlet med anti-TNF. Simponi eller placebo blev administreret subkutant hver 4. uge.
Patienterne blev randomiseret til placebo, Simponi 50 mg og Simponi 100 mg, og fik samtidig lov til
at fortsatte behandling med DMARD (MTX, SSZ og/eller HCQ). Det primare endepunkt var den
procentdel af patienter, der opndede Ankylosing Spondylit Assessment Study Group (ASAS) 20
respons i uge 14. Placebo kontrollerede effekt data blev samlet og analyseret frem til uge 24.

De vigtigste resultater for 50 mg dosis er vist i tabel 5 og beskrevet nedenfor. Generelt er der ingen
klinisk relevant forskel i effektmélene mellem Simponi 50 mg og 100 mg doseringsregime til og med
uge 24. I henhold til studiedesign kan patienterne i langtids-opfelgningsperioden have skiftet mellem
doserne 50 mg og 100 mg Simponi efter studieleegens skon.

Tabel 5
Nogleresultater for effekt fra GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Respondenter, % af patienterne
ASAS 20
Uge 14 22% 59%
Uge 24 23% 56%
ASAS 40
Uge 14 15% 45%
Uge 24 15% 44%
ASAS 5/6
Uge 14 8% 50%
Uge 24 13% 49%

*  p<0,001 for alle sammenligninger
& nreflekterer randomiserede patienter; det reelle antal af patienter til vurdering ved hvert endepunkt kan
variere med tidspunkterne

Blandt de patienter, der blev i studiet og fik behandling med Simponi, var andelen af patienter med
ASAS 20- og ASAS 40-respons den samme fra uge 24 til og med uge 256.
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Der blev ogsé set statistisk signifikant respons i BASDAI 50, 70 og 90 (p <0,017) i uge 14 og 24.
Forbedringer i de vigtigste parametre for sygdomsaktivitet blev observeret ved den forste evaluering
(uge 4) efter Simponi-administration og ved uge 24. Blandt de patienter, der blev i studiet og fik
behandling med Simponi, sés samme hyppighed af forandringer i BASDAI i forhold til baseline fra
uge 24 til og med uge 256. Der blev observeret samstemmende effekt hos patienterne uanset brugen af
DMARD (MTZX, sulfasalazin og/eller hydroxychloroquin), HLA-B27 antigenstatus eller
baseline-CRP-niveau vurderet pA ASAS 20-respons ved uge 14.

Simponi-behandling resulterede i en signifikant forbedring af fysisk funktion, vurderet ved
forandringer fra baseline i BASFI ved uge 14 og 24. Sundhedsrelateret livskvalitet malt som den
fysiske komponent af SF-36 var ogsa signifikant forbedret ved uge 14 og 24. Blandt de patienter, der
blev i studiet og fik behandling med Simponi, var forbedringen i fysisk funktion og helbredsrelateret
livskvalitet den samme fra uge 24 til og med uge 256.

Non-radiografisk aksial spondylartrit
GO-AHEAD

Simponis sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie (GO-AHEAD) hos 197 voksne patienter med sver, aktiv nr-aksial SpA (defineret
som de patienter, der opfyldte ASAS-klassifikationskriterierne for aksial spondylartrit, men som ikke
opfyldte de modificerede New Y ork-kriterier for AS). De patienter, der deltog i dette studie, havde
aktiv sygdom (defineret som BASDAI >4 og VAS for total rygsmerte > 4, hver pa en skala pa

0-10 cm) pa trods af aktuel eller tidligere NSAID-behandling og havde ikke tidligere faet behandling
med biologiske leegemidler herunder anti-TNF-behandling. Patienterne blev vilkarligt randomiseret til
placebo eller Simponi 50 mg subkutant hver 4. uge. Ved uge 16 gik patienterne ind i en &ben periode,
hvor alle patienter fik Simponi 50 mg givet subkutant hver 4. uge til og med uge 48 med vurderinger
af virkning til og med uge 52 og sikkerhedsopfelgning til og med uge 60. Ca. 93% af patienterne, som
fik Simponi i starten af den &bne studieforlengelse (uge 16), forblev i behandling til og med
afslutningen af studiet (uge 52). Der blev udfert analyser pa populationerne All Treated (AT, N =197)
og Objective Signs of Inflammation (OSI, N = 158, defineret ved forhgjet CRP og/eller tegn pa
sakroiliit ved MRI ved baseline). Placebokontrollerede data vedrarende virkning blev indsamlet og
analyseret til og med uge 16. Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opndede ASAS 20-
respons ved uge 16. Nagleresultaterne fremgar af tabel 6 og er beskrevet nedenfor.

Tabel 6
Nogleresultater fra GO-AHEAD-studiet ved uge 16

Bedring i tegn og symptomer
Objective signs of inflammation-
All treated-population (AT) population (OSI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n* 100 97 80 78
Respondenter, % af patienterne
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Partiel Remission 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hzemning af inflammation i led med sakroiliit (SI) malt ved MRI
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Gennemsnitlig endring i
SPARCC!MRI-score for
led med sakroiliit -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
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n afspejler randomiserede og behandlede patienter

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

n afspejler antal patienter med MRI-data ved baseline og uge 16

SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

p <0,0001 for Simponi vs placebo sammenligninger
p < 0,05 for Simponi vs placebo sammenligninger

&k

Der blev pavist statistisk signifikant bedring i tegn og symptomer pa sver, aktiv nr-aksial SpA ved
uge 16 hos patienter, der var blevet behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo

(tabel 6). Der sas bedring ved farste vurdering (uge 4) efter den initiale administration af Simponi.
SPARCC-scoren malt ved MRI viste statistisk signifikant reduktion af inflammation i led med
sakroiliit ved uge 16 hos patienter, der blev behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo
(tabel 6). Smerte vurderet ved VAS for total rygsmerte og natlig rygsmerte og sygdomsaktivitet malt
ved ASDAS-C viste ogsa statistisk signifikant bedring fra baseline til uge 16 hos patienter, der blev
behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med placebo (p < 0,0001).

Der blev pavist statistisk signifikant bedring i spinal mobilitet vurderet ved BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) og i fysisk funktion vurderet ved BASFI hos patienter, der var blevet
behandlet med Simponi 50 mg sammenlignet med patienter i placebogruppen (p < 0,0001). Patienter,
der var blevet behandlet med Simponi, oplevede signifikant flere forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet, vurderet ved ASQoL, EQ-5D samt fysiske og mentale komponenter af SF-36, og
oplevede signifikant flere forbedringer i ydeevne vurderet ved storre forbedring i nedsat arbejdsevne
totalt set og i nedsat aktivitetsniveau vurderet ved WPAI-spargeskemaet end patienter, der fik placebo.

For alle endepunkterne beskrevet ovenfor blev der ogsé pévist statistisk signifikante resultater i OSI-
populationen ved uge 16.

I bade AT- og OSI-populationen fortsatte bedringen i tegn og symptomer, spinal mobilitet, fysisk
funktion, livskvalitet og produktivitet, som blev observeret ved uge 16 hos de patienter, der blev
behandlet med Simponi 50 mg, hos de patienter, der stadig var i studiet ved uge 52.

GO-BACK

Virkning og sikkerhed af fortsat behandling med golimumab (fuld eller reduceret doseringshyppighed)
sammenlignet med seponering af behandling blev vurderet hos voksne patienter (i alderen 18-45 ar)
med aktiv nr-aksial SpA, som udviste vedvarende remission i lobet af 10 méneder med ménedlig
behandling med ikke-blindet Simponi (GO-BACK). Egnede patienter (som opnaede klinisk respons
ved maned 4 og inaktiv sygdomsstatus (ASDAS < 1,3) ved bade méaned 7 og 10), som indtradte i den
dobbeltblindede seponeringsfase, blev randomiseret til fortsat ménedlig behandling med Simponi
(fuldt behandlingsregime, N = 63), behandling hver 2. maned med Simponi (reduceret
behandlingsregime, N = 63) eller ménedlig behandling med placebo (seponering af behandling,
N=162)1op til ca. 12 méneder.

Det primaere virkningsendepunkt var andelen af patienter uden opblussen af sygdomsaktivitet.
Patienter, der oplevede en opblussen af sygdommen, dvs. fik en ASDAS indsamlet ved 2 pa hinanden
felgende vurderinger, som begge viste enten en absolut score pa > 2,1 eller en stigning efter
seponering pa > 1,1 i forhold til maned 10 (afslutningen af den ikke-blindede periode), genoptog
ménedlig behandling med Simponi i en ikke-blindet genbehandlingsfase med henblik pé at
karakterisere klinisk respons.

Klinisk respons efter dobbeltblindet seponering af behandling

Blandt de 188 patienter med inaktiv sygdom, som fik mindst en dosis dobbeltblindet behandling,
oplevede en signifikant (p < 0,001) sterre andel af patienterne ikke en opblussen af sygdommen, da de
fortsatte behandlingen med Simponi med enten et fuldt behandlingsregime (84,1%), eller et reduceret
behandlingsregime (68,3%) sammenlignet med seponering af behandling (33,9%) (tabel 7).
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Tabel 7
Analyse af andelen af patienter uden opblussen af sygdommen?®
Fuldt analysesaet (FAS)-population (periode 2 — dobbelblindet)

Forskel i % versus placebo
Behandling n/N % Estimat (95% CI)° p-veerdi®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Det fulde analyseset inkluderer alle randomiserede deltagere, som opnaede inaktiv sygdom i periode 1 og fik mindst en
dosis blindet studiebehandling.

?  Defineret som ASDAS ved 2 pa hinanden folgende beseg, som begge viser enten en absolut score > 2,1 eller en

stigning efter seponering pa > 1,1 i forhold til maned 10 (besog 23).

Type I-fejlprocent over multiple behandlingssammenligninger (GLM SC QMT versus placebo og GLM SC Q2MT
versus placebo) blev kontrolleret ved hjaelp af en sekventiel (step-down) testprocedure. Afledt pa basis af den
stratificerede Miettinen og Nurminen-metode med CRP-level (> 6 mg/1 eller < 6 mg/l) som stratificeringsfaktor.
Deltagere, som forlod periode 2 for tid og for en ‘opblussen’ af sygdommen vil blive medregnet som havende en
‘opblussen’ af sygdommen.

N = Samlet antal deltagere; n = antal deltagere uden en opblussen af sygdommen; GLM = golimumab; SC = subkutant,
QMT = ménedlig dosering; Q2MT = dosering hver anden maned.

b

Forskellen i tid-til-ferste opblussen af sygdommen mellem gruppen med seponering af behandling og
begge behandlingsgrupper med Simponi er vist i figur 1 (log-rank p < 0,0001 for hver
sammenligning). [ placebogruppen startede opblussen af sygdommen ca. 2 maneder efter Simponi
blev seponeret, hvor sterstedelen af opblussen af sygdom forekom inden for 4 méneder efter
seponering af behandlingen (figur 1).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-analyse af tid-til-ferste opblussen af sygdom
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Haendelse el. censureret tid (mdr.)
Deltagere i risikogruppe
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Endepunkt er ikke justeret for multiplicitet. Stratificeret ud fra CRP-niveau (> 6 mg/l eller < 6 mg/l). Opblussen af sygdom
blev defineret som en ASDAS ved 2 pa hinanden felgende beseg, som begge viste enten en absolut score pa = 2,1 eller
en stigning efter seponering pa = 1,1 i forhold til maned 10 (beseg 23). Deltagere uden opblussen af sygdom blev
censureret pa seponeringstidspunktet eller ved méned 13 i periode 2 med dobbeltblindet behandling. Starten pa periode 2
repreesenterer dag 1 i Kaplan-Meier-analysen for det fulde analysesast.

Klinisk respons pa genbehandling for en opblussen af sygdommen

Klnisk respons blev defineret som en BASDAI-forbedring pa > 2 eller > 50% i forhold til
gennemsnittet af de 2 pa hinanden folgende BASDAI-scorer, der tilskrives opblussen af sygdommen.
Af de 53 deltagere i regimet med reduceret dosering eller regimet med seponering af behandling, der
havde bekraftet opblussen af sygdommen, opndede 51 (96,2%) et klinisk respons pa Simponi inden
for de forste 3 maneders genbehandling, selvom farre patienter (71,7%) havde vedvarende respons 1
alle 3 maneder.

Colitis ulcerosa
Simponis virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblindede, placekontrollerede kliniske
studier hos voksne patienter.

Induktionsstudiet (PURSUIT-Induction) vurderede patienter med moderat til sveer, aktiv colitis
ulcerosa (Mayo-score 6 til 12; endoskopi-subscore > 2) med utilstraekkeligt respons pa eller som ikke
kunne téle konventionelle behandlinger, eller som var athaengige af kortikosteroid. I doseringsdelen af
studiet blev 761 patienter randomiseret til at fi enten 400 mg Simponi subkutanti uge 0 og 200 mg i
uge 2 eller 200 mg Simponi subkutant i uge 0 og 100 mg i uge 2 eller placebo subkutant i uge 0 og 2.
Samtidige stabile doser af orale aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulerende
leegemidler var tilladt. Simponis virkning til og med uge 6 blev vurderet i dette studie.
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Resultatet fra vedligeholdelses studiet (PURSUIT-Maintenance) var baseret pa vurdering af

456 patienter, som opnéede klinisk respons pa forudgdende Simponi-induktion. Patienterne blev
randomiseret til at fA Simponi 50 mg, Simponi 100 mg eller placebo subkutant hver 4. uge. Samtidige
stabile doser af orale aminosalicylater og/eller immunmodulerende leegemidler var tilladt.
Kortikosteroider skulle nedtrappes ved starten af vedligeholdelsesstudiet. Simponis virkning til og
med uge 54 blev vurderet i dette studie. Patienter, som havde gennemfort vedligeholdelsesstudiet til
og med uge 54, fortsatte behandlingen i en studieforlangelse, hvor virkning blev vurderet til og med
uge 216. Vurderingen af virkning i studieforleengelsen blev baseret pa @ndringer i brug af
kortikosteroider, l&egens globale vurdering af sygdomsaktivitet og forbedring af livskvalitet malt ved
spargeskemaet Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ).

Tabel 8
Nogleresultater vedrorende virkning fra PURSUIT — Induction og PURSUIT — Maintenance
PURSUIT-Induction
Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procentdel af patienter
Patienter med klinisk respons i uge 6° 30% 51%**
Patienter med klinisk remission i uge 6° 6% 18%**
Patienter med heling af slimhinde i 29% 429%*
uge 6°

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Placebo! 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
Procentdel af patienter
Vedligeholdelse af respons (patienter
med kglinisk respons tilpog mgd uge 54)° 31% 7% 0%
Vedvarende remission (patienter med
klinisk remission i bade uge 30 og 16% 23%:¢ 28%%*
uge 54)°
N = antal patienter
#* p<0,001
* p<0,01

?  Defineret som fald i forhold til haseline i Mayo-scoren med > 30% og > 3 point, ledsaget af et fald i

rektal-bledning-subscore pa > 1 eller en rektal-bledning-subscore pa 0 eller 1.
Defineret som en Mayo-score < 2 point, uden individuel subscore > 1
Defineret som 0 eller 1 pa endoskopi-subscoren i Mayo-scoren.

o o o

Kun Simponi-induktion.

Patienterne blev vurderet for UC sygdomsaktivitet ved partiel Mayo-score hver 4. uge (manglende respons blev
bekraftet ved endoskopi). Derfor var en patient som opretholdt respons, i en tilstand af vedvarende klinisk respons
ved hver evaluering til og med uge 54.

En patient skulle vere i remission i bade uge 30 og 54 (uden at udvise manglende respons pa noget tidspunkt til og
med uge 54) for at opné varig remission.

Hos patienter, der vejede < 80 kg, udviste en sterre del af de patienter, der fik 50 mg vedligeholdelsesbehandling,
vedvarende klinisk remission sammenligninget med dem, der fik placebo.

Flere Simponi-behandlede patienter udviste vedvarende heling af slimhinden (patienter med heling af
slimhinde i badde uge 30 og uge 54) i 50 mg-gruppen (42%, nominel p-verdi < 0,05) og i
100 mg-gruppen (42%, p < 0,005) sammenlignet med patienterne i placebogruppen (27%).

Blandt de 54% af patienterne (247/456), der fik samtidig kortikosteroidbehandling ved starten af
PURSUIT-Maintenance, var anden del af patienterne, som opretholdt klinisk respons til og med

uge 54, og som ikke fik samtidig kortikosteroidbehandling i uge 54, sterre i 50 mg-gruppen (38%,
30/78) og 100 mg-gruppen (30%, 25/82) end i placebogruppen (21%, 18/87). Den andel af
patienterne, som havde seponeret kortikosteroider ved uge 54, var sterre i 50 mg-gruppen (41%,
32/78) og 100 mg-gruppen (33%, 27/82) end i placebogruppen (22%, 19/87). Blandt de patienter, som
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indtradte i studieforleengelsen, blev andelen af forsegspersoner, som forblev kortikosteroidfrie,
generelt opretholdt til og med uge 216.

Patienter, som ikke opnéede klinisk respons ved uge 6 i induktionsstudierne PURSUIT-Induction, fik
Simponi 100 mg hver 4. uge i vedligeholdelsesstudiet PURSUIT-Maintenance. Ved uge 14 opndede
28% af disse patienter respons defineret ud fra partiel Mayo-score (fald pa > 3 point sammenlignet
med induktionsstart). Ved uge 54 var de observerede kliniske resultater hos disse patienter
sammenlignelige med de kliniske resultater, som blev indberettet for patienterne, der opnaede klinisk
respons ved uge 6.

Ved uge 6 forbedrede Simponi livskvaliteten vasentligt mélt ved aendring i forhold til baseline ved en
sygdomsspecifik metode, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). Blandt de patienter,
som fik Simponi vedligeholdelsesbehandling, blev forbedringen af livskvaliteten malt ved IBDQ
opretholdt til og med uge 54.

Ca. 63% af patienterne, som fik Simponi i starten af studieforleengelsen (uge 56), forblev i behandling
til og med afslutningen af studiet (sidste administration af golimumab ved uge 212).

Immunogenicitet

Hos 5% (105/2.062) af de golimumab-behandlede patienter blev der detekteret og testet antistoffer
mod golimumab pa tveers af fase IIl RA-, PsA- og AS-studierne til og med uge 52. Naesten alle
antistoffer var neutraliserende in vitro. Tilsvarende hyppighed blev vist pa tveers af de reumatologiske
indikationer. Samtidig behandling med MTX resulterede i en mindre andel af patienter med antistoffer
mod golimumab i forhold til patienter, der fik golimumab uden MTX (ca. hhv. 3% [41/1.235] versus
8% [64/827]).

Til og med uge 52 blev der detekteret antistoffer mod golimumab hos 7% (14/193) af de golimumab-
behandlede patienter med nr-aksial SpA.

Der blev detekteret antistoffer mod golimumab hos 3% (26/946) af de golimumab-behandlede
patienter i fase II- og III-UC-studierne til og med uge 54. 68% (21/31) af de antistofpositive patienter
havde neutraliserende antistoffer in vitro. Samtidig behandling med immunmodulerende leegemidler
(azathioprin, 6-mercaptopurin og MTX) resulterede i en mindre andel af patienter med antistoffer mod
golimumab i forhold til patienter, der fik golimumab uden immunmodulerende leegemidler (hhv.

1% (4/308) versus 3% (22/638)). Hos de patienter, som fortsatte i studieforlengelsen og havde
evaluerbare prover til og med uge 228, blev der detekteret antistoffer mod golimumab hos 4%
(23/604) af de golimumab-behandlede patienter. 82% (18/22) af de antistofpositive patienter havde
neutraliserende antistoffer in vitro.

Tilstedeverelsen af antistoffer mod golimumab kan @ge risikoen for reaktioner pa injektionsstedet (se
pkt. 4.4). Det lille antal af patienter, som var antistofpositive, begrenser muligheden for at drage
endelige konklusioner omkring sammenhangen mellem antistoffer mod golimumab og henholdsvis
klinisk effekt og sikkerhed.

Da analyser af immunogenicitet er produkt- og assayspecifikke er det ikke hensigtsmaessigt at
sammenligne disse data med data fra andre produkter.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Simponi i en eller flere undergrupper af den peaediatriske population med colitis ulcerosa (se
pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Mediantiden til at nd maksimal serumkoncentration (Tmax) efter en enkelt subkutan administration af
golimumab til raske forsegspersoner eller patienter med RA varierede fra 2 til 6 dage. Gennemsnittet +
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standardafvigelsen af den maksimale serumkoncentration (Cpax) var 3,1 + 1,4 pg/ml efter en subkutan
injektion af 50 mg golimumab til en reekke raske forsegspersoner.

Efter en enkelt subkutan injektion pa 100 mg var absorptionen af golimumab den samme fra overarm,
abdomen og lar med en gennemsnitlig absolut biotilgaengelighed pa 51%. Den absolutte
biotilgengelighed af 50 mg eller 200 mg golimumab forventes at vaere den samme, da golimumab
udviste tilnermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik efter subkutan administration.

Fordeling
Efter en enkelt i.v.-injektion var det gennemsnitlige fordelingsvolumen 115 + 19 ml/kg.

Elimination

Den systemiske clearance af golimumab blev estimeret til 6,9 + 2,0 ml/dag/kg. Den terminale
halveringstid blev estimeret til ca. 12 & 3 dage hos raske forsegspersoner, og samme vardier blev
observeret hos patienter med RA, PsA, AS eller UC.

Efter subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge til patienter med RA, PsA eller AS,
ndede serumkoncentrationen steady-state ved uge 12. Ved samtidig administration af MTX resulterede
50 mg golimumab subkutant hver 4. uge i en gennemsnitlig (+ standardafvigelse)
steady-state-dal-serum-koncentration pa ca. 0,6 + 0,4 ug/ml hos RA-patienter med aktiv RA pa trods
af MTX-behandling, og pa ca. 0,5 + 0,4 ug/ml hos patienter med aktiv PsA og ca. 0,8 + 0,4 ug/ml hos
patienter med AS. Den gennemsnitlige steady-state-dalkoncentration af golimumab i serum hos
patienter med nr-Aksial SpA var den samme som den, der blev observeret hos patienter med AS efter
subkutan administration af 50 mg golimumab hver 4. uge.

Patienter med RA, PsA eller AS, som ikke samtidig fik MTX, havde ca. 30% lavere
steady-state-dalserum-koncentration af golimumab sammenlignet med dem, der fik MTX samtidigt.
Hos et begraenset antal RA-patienter, som blev behandlet med subkutan golimumab i 6 maneder,
reducerede samtidig brug af MTX den tilsyneladende clearance af golimumab med ca. 36%. Imidlertid
viser populationsfarmakokinetiske analyser, at samtidig brug af NSAID, orale kortikosteroider eller
sulfasalazin ikke pavirker den tilsyneladende clearance af golimumab.

Efter induktionsdoser pa 200 mg og 100 mg golimumab i henholdsvis uge 0 og 2 og
vedligeholdelsesdoser pa 50 mg eller 100 mg subkutant hver 4. uge derefter til patienter med UC
ndede serumkoncentrationen af golimumab steady-state ca. 14 uger efter behandlingsstart. Behandling
med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge i vedligeholdelsesperioden medforte en
gennemsnitlig steady-state-dalserumkoncentration pa henholdsvis ca. 0,9 + 0,5 ug/ml og

1,8+ 1,1 pg/ml.

Hos patienter med UC, der blev behandlet med 50 mg eller 100 mg golimumab subkutant hver 4. uge,
havde samtidig behandling med immunmodulerende laegemidler ingen sterre indvirkning pé
golimumabs steady-state-dalserumkoncentration.

Patienter, der udviklede antistoffer mod golimumab, havde generelt en lav
steady-state-dal-serumkoncentration af golimumab (se pkt. 5.1).

Linearitet

Golimumab udviste tilnaermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik hos patienter med RA efter en
enkelt intravenes dosis i intervallet 0,1 til 10,0 mg/kg. Efter en enkelt subkutan dosis hos raske
forsegspersoner sas ogsa tilnaermelsesvis dosis-proportional farmakokinetik i et interval pa 50 mg til
400 mg.

Veegtens indvirkning pd farmakokinetikken
Der var en tendens til en hgjere tilsyneladende clearance af golimumab ved eget vagt (se pkt. 4.2).
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfert mutagenicitetsstudier, fertilitetsstudier hos dyr og langvarige
karcinogenicitetsstudier med golimumab.

I et studie af fertilitet og generel reproduktiv funktion hos mus blev antallet af gravide mus reduceret
ved brug af et tilsvarende antistof som selektivt hemmede den funktionelle aktivitet af TNF,. Det er
ukendt, om dette skyldes en effekt hos mus af hanken og/eller hunken. I et udviklingstoksicitetsstudie
i mus, hvor de fik administreret det samme antistof, og i cynomolgusaber, der fik golimumab, var der
ingen indikation for modertoksicitet, embryotoksicitet eller teratogenitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Sorbitol (E 420)

Histidin
Histidin-hydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C — 8°C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen eller den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Simponi kan opbevares ved temperaturer pa op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa op til 30 dage,
men den oprindelige udlgbsdato, der er trykt pa kartonen, ma ikke overskrides. Den nye udlebsdato
skal skrives pé kartonen (op til 30 dage efter datoen for udtagning fra keleskab).

Nér Simponi har varet opbevaret ved stuetemperatur, ma det ikke settes tilbage pé kel igen. Simponi
skal kasseres, hvis det ikke er anvendt inden for de 30 dages opbevaring ved stuetemperatur.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt pen

1 ml oplesning i en fyldt injektionssprajte (Type 1-glas) med en fast nél (rustfri stil) og en
nélebeskyttelseshaette (gummi indeholdende latex) i en fyldt pen. Simponi findes i pakker
indeholdende 1 fyldt pen og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte penne.

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning, i fyldt injektionssprejte

1 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte (Type 1-glas) med en fast nél (rustfri stal) og en
nalebeskyttelseshatte (gummi indeholdende latex). Simponi findes i pakker indeholdende 1 fyldt
injektionssprejte og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte injektionsspreijter.
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Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Simponi leveres som en fyldt pen til engangsbrug kaldet SmartJect eller som en fyldt injektionssprejte
til engangsbrug. Hver pakning leveres med en brugsvejledning, der fuldt beskriver brugen af pennen
eller injektionssprejten. Efter den fyldte pen eller den fyldte injektionssprejte er taget ud af keleskabet,
skal den né stuetemperatur i lebet af 30 minutter, for Simponi injiceres. Pennen eller
injektionssprejten mé ikke rystes.

Oplesningen er klar til let opaliserende, farveles til lys gul og kan indeholde fa sma gennemsigtige
eller hvide partikler af protein. Dette er ikke usaeedvanligt for oplgsninger indeholdende protein.
Simponi mé ikke anvendes, hvis oplesningen er misfarvet, uklar eller indeholder synlige fremmede
partikler.

En detaljeret vejledning for klargering og administration af Simponi i en fyldt pen eller i en fyldt
injektionssprejte er inkluderet i indlaegssedlen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/09/546/005 1 fyldt pen
EU/1/09/546/006 3 fyldte penne

EU/1/09/546/007 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/09/546/008 3 fyldte injektionssprejter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 1. oktober 2009
Dato for seneste fornyelse: 19. juni 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELESE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og addresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holland

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irland

Navn og addresse pa den fremstiller, der er anvarlig for batchfrigivelse

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leggemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Uddannelsesprogrammet bestér af et patientinformationskort, som patienten skal have pa sig. Kortet
fungerer bade som en pamindelse om at registrere datoer for og resultater af specifikke test og gar det
lettere for patienten at dele seerlige oplysninger med de sundhedspersoner, der behandler patienten, om
den igangvaerende behandling med legemidlet.

Patientinformationskortet skal indeholde folgende veasentlige elementer:

o En pamindelse til patienterne om, at de skal vise patientinformationskortet til alle behandlende
sundhedspersoner, herunder i nedstilfelde, og en besked til sundhedspersoner om, at patienten
anvender Simponi.

. En meddelelse om, at produktnavn og lot-nummer skal registreres.
o Mulighed for at notere type, dato og resultater af TB-screeninger.
o Information om at behandling med Simponi kan @ge risikoen for alvorlige infektioner,

opportunistiske infektioner, tuberkulose, reaktivering af hepatitis B og gennembrudsinfektion
efter administration af levende vacciner hos spadbern, der i uterus er blevet eksponeret for
golimumab; og information om, hvornér patienten skal sege hjelp hos en sundhedsperson.

o Kontaktoplysninger pa den ordinerende lege.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL FYLDT PEN TIL PADIATRISK BRUG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 45 mg/0,45 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
golimumab
Til paediatriske patienter < 40 kg

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,45 ml fyldt pen indeholder 45 mg golimumab.
1 ml indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (VarioJect)
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur uden for asken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Simponi 45 mg/0,45 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDENI KARTON

For du starter med at anvende Simponi:

Laes den vedlagte indleegsseddel

Ryst ikke den fyldte pen

Tjek udlebsdato og sikkerhedsforseglingen

Vent 30 minutter, sd produktet nir stuetemperatur
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN TIL PADIATRISK BRUG

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Simponi 45 mg/0,45 ml injektionsvaeske
golimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,45 ml

6. ANDET

91



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT PEN KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt pen indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker. Les indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERFRA

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR 1 FYLDT PEN MELLEMLIGGENDE PAKKE / DEL AF MULTIPAKKE
(UDEN BLUE BOX)

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt pen indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
1 fyldt pen
Del af en multipakke, mé ikke szelges separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Les indlegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor a&sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MULTIPAKKE INDEHOLDENDE 3 PAKKER (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg
injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt pen indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
Multipakke: 3 (3 pakker a 1) fyldte penne

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/002 (3 pakker, hver indeholdende 1 fyldt pen)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDENI KARTON

For du starter med at anvende Simponi:

Las den vedlagte indleegsseddel

Ryst ikke den fyldte pen

Tjek udlebsdato og sikkerhedsforseglingen

Vent 30 minutter, sd produktet nir stuetemperatur
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT PEN ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Simponi 50 mg injektionsvaeske
golimumab
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indleegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt injektionssprejte indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
1 fyldt injektionssprejte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur udenfor @&sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte injektionssprejte 1 den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR 1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE MELLEMLIGGENDE PAKKE / DEL AF
MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt injektionssprejte indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
1 fyldt injektionssprojte
Del af en multipakke, mé ikke saelges separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Les indlaegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur udenfor aesken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte injektionssprejte 1 den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

103



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MULTIPAKKE INDEHOLDENDE 3 PAKKER (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,5 ml fyldt injektionssprejte indeholder 50 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
Multipakke: 3 (3 pakker a 1) fyldte injektionssprajter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprgjten ved stuetemperatur udenfor @&sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

104




Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprojte i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/546/004 (3 pakker, hver indeholdende 1 fyldt injektionssprajte)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDENI KARTON

For du starter med at anvende Simponi:

Las den vedlagte indleegsseddel

Ryst ikke den fyldte injektionssprojte

Tjek udlebsdato og sikkerhedsforseglingen

Vent 30 minutter, sd produktet nir stuetemperatur
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Simponi 50 mg
injektionsvaeske
golimumab

s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT PEN KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hverl ml fyldt pen indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlgbsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERFRA

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR 1 FYLDT PEN MELLEMLIGGENDE PAKKE / DEL AF MULTIPAKKE
(UDEN BLUE BOX)

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
1 fyldt pen
Del af en multipakke, ma ikke sazlges separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Les indlegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor a&sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MULTIPAKKE INDEHOLDENDE 3 PAKKER (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen (SmartJect)
Multipakke: 3 (3 pakker a 1) fyldte penne

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar pennen ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab
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Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/006 (3 pakker, hver indeholdende 1 fyldt pen)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDENI KARTON

For du starter med at anvende Simponi:

Las den vedlagte indleegsseddel

Ryst ikke den fyldte pen

Tjek udlebsdato og sikkerhedsforseglingen

Vent 30 minutter, sd produktet nir stuetemperatur
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT PEN ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Simponi 100 mg injektionsveeske
golimumab
s.C.

2. ANVENDELSESMADE

Laes indleegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
1 fyldt injektionssprejte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur

116




9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR 1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE MELLEMLIGGENDE PAKKE / DEL AF
MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
1 fyldt injektionssprojte
Del af en multipakke, ma ikke szlges separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Les indlegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshatten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur udenfor aesken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
EXP, hvis opbevaret ved stuetemperatur
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab

Ma ikke nedfryses

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i1 en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

119



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MULTIPAKKE INDEHOLDENDE 3 PAKKER (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Simponi 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
golimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg golimumab.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
Multipakke: 3 (3 pakker a 1) fyldte injektionssprajter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes
Lees indleegssedlen inden brug
Til subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Beskyttelseshaetten pa nalen indeholder latexgummi. Laes indleegssedlen for mere information.
Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur udenfor @sken i 30 minutter inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab
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Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/546/008 (3 pakker, hver indeholdende 1 fyldt injektionssprajte)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Simponi 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDENI KARTON

For du starter med at anvende Simponi:

Las den vedlagte indleegsseddel

Ryst ikke den fyldte injektionssprojte

Tjek udlebsdato og sikkerhedsforseglingen

Vent 30 minutter, sd produktet nir stuetemperatur
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Simponi 100 mg injektionsveeske
golimumab
s.C

2. ANVENDELSESMADE

Les indlegssedlen inden brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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Simponi patientinformationskort

Dette informationskort indeholder vigtig sikkerhedsinformation, som du skal veere opmaerksom pa for
og under behandling med Simponi.

Vis dette kort til enhver leege, der er involveret i din behandling.
1. Infektioner

Nér du bliver behandlet med Simponi, kan du muligvis lettere fa infektioner. Infektioner kan udvikle
sig hurtigere og kan vaere mere alvorlige. Endvidere kan tidligere infektioner dukke op igen.

1.1  For behandling med Simponi

o Forteel det til din leege, hvis du har en infektion. Du mé ikke blive behandlet med Simponi, hvis
du har tuberkulose (TB) eller andre alvorlige infektioner.
o Du skal undersages for TB. Det er meget vigtigt, at du fortaeller din leege, hvis du nogensinde

har haft tuberkulose, eller hvis du har veret i taet kontakt med en person, som har haft TB. Du
skal bede din laege om at notere type og dato for din(e) seneste undersggelse(r) for TB nedenfor:

Test Test
Dato Dato
Resultat Resultat
. Fortael det til din laege, hvis du ved eller har mistanke om, at du er baerer af hepatitis B-virus.

1.2 Under og efter behandling med Simponi

o Forteel det straks til din leege, hvis du har tegn pa en infektion. Tegn inkluderer feber,
treethedsfolelse, (vedvarende) hoste, andengd, eller influenzalignende symptomer, vaegttab,
natlig svedtendens, diarré, sar, tandproblemer eller en brendende smerte, nar du lader vandet.

2. Graviditet og vaccinationer

Hvis du har faet Simponi, mens du var gravid, er det vigtigt, at du informerer dit barns laege om det,
for dit barn bliver vaccineret. Dit barn mé ikke fa en ”levende vaccine”, fx BCG (bruges til at
forebygge tuberkulose) inden for 6 méaneder efter din sidste Simponi-injektion under graviditeten.

3. Datoer for behandling med Simponi

1. indsprejtning:

Efterfolgende indsprejtninger:

Det er vigtigt, at du og din lege registrerer produktnavn og lot-nummer pé din medicin.
4. Anden information
Patientens navn:

Legens navn:
Laegens telefonnummer:

o Serg for at du har en liste over al anden medicin, som du anvender nar du besgger en
sundhedsprofessionel.
o Du skal gemme dette kort i 6 méneder efter seneste Simponi-indsprejtning, da bivirkninger kan

optreede lang tid efter din sidste Simponi indsprejtning.

o Lees indleegssedlen for Simponi grundigt, inden du begynder at tage medicinen.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Simponi 45 mg/0,45 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
Til paediatriske patienter under 40 kg
golimumab

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Simponi til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Din leege har ogsa givet dig et patientinformationskort, der indeholder vigtig sikkerhedsinformation,
som du skal vaere opmarksom pa for og under behandling med Simponi.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi
Sadan skal du tage Simponi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse
Simponi indeholder det aktive stof golimumab.

Simponi tilhgrer en medicingruppe kaldet "TNF-blokkere”, som bruges til bern i alderen 2 ar og
derover til behandling af polyartikuler juvenil idiopatisk artrit.

Simponi virker ved at blokere virkningen af et protein, der hedder ’tumornekrosefaktor alfa’ (TNF).
Dette protein er involveret 1 kroppens betaeendelsesprocesser, og blokering af proteinet kan mindske
betaendelsen i din krop.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en beteendelsessygdom, som medferer smerter og haevelse i
leddene hos bern. Hvis du har polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, vil du ferst fa andre leegemidler.
Hyvis du ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, vil du f& Simponi i kombination med methotrexat
til behandling af sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi

Tag ikke Simponi

o hvis du er allergisk over for golimumab eller et af de @vrige indholdsstoffer i Simponi (angivet i
punkt 6).

. hvis du har tuberkulose (TB) eller en anden alvorlig infektion.

o hvis du har hjertesvigt i moderat eller sver grad.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstdende galder for dig, sa tal med din lage, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Simponi.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Simponi.

Infektioner

Forteel straks din leege, hvis du har en infektion eller har symptomer pé infektion under og efter
behandling med Simponi. Tegn pé infektion inkluderer feber, hoste, &ndened, influenzalignende
symptomer, diarré, sér, tandproblemer eller en breendende smerte, nér du lader vandet.

Du kan muligvis lettere fa infektioner, néar du er i behandling med Simponi.
Disse infektioner kan udvikle sig hurtigere og vare mere alvorlige end ellers. Derudover kan
tidligere infektioner dukke op igen.

Tuberkulose (TB)

Forteel det straks til din laege, hvis du far tegn pa TB under eller efter behandlingen. Symptomer

inkluderer vedvarende hoste, vagttab, treethedsfalelse, feber eller nattesved.

o Der er set tilfeelde af TB hos patienter i behandling med Simponi, i sjeeldne tilfeelde er TB
ogsa set hos patienter, som har veret i behandling for TB. Lagen vil undersege, om du
har TB. Lagen vil notere disse underseggelser pa dit patientinformationskort.

o Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du nogensinde har haft TB, eller
hvis du har veret i teet kontakt med en person, som har eller har haft TB.

o Hyvis din laege tror, at du har risiko for at f4 TB, kan du blive behandlet med leegemidler
mod TB, inden du far Simponi.

Hepatitis B-virus (HBV)

o Inden du fér Simponi, skal du fortzelle din leege, hvis du er berer af, eller hvis du har eller
har haft HBV.

. Fortal det til din laege, hvis du tror, at du har en risiko for at f4 HBV.

o Laegen skal teste dig for HBV.

. Behandling med TNF-blokkere, sisom Simponi, kan medfere, at HBV igen bliver aktiv
hos patienter, som barer denne virus. Dette kan i1 nogle tilfaelde veere livstruende.

Invasive svampeinfektioner

Fortael det straks til din leege, hvis du har boet eller rejst i et omrade, hvor infektioner forarsaget
af serlige svampetyper (kaldet histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose), som kan
pavirke lungerne eller andre dele af kroppen, er almindelige. Sperg din lege, hvis du ikke ved,
om disse infektioner er almindelige i det omrade, du har boet eller rejst i.

Kreft og lymfom

Fortael det til din laege, for du far Simponi, hvis du har eller nogensinde har haft lymfom (en type
blodkreeft) eller enhver anden form for kreeft.

Behandling med Simponi eller andre TNF-blokkere kan gge din risiko for at udvikle lymfom
eller anden form for kreeft.

Patienter med alvorlig reumatoid artrit og andre beteendelsessygdomme, og som har haft
sygdommen i lang tid, kan have en sterre risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.
Nogle bern og unge, som har faet TNF-blokkere, har udviklet kreeft inklusive usaedvanlige typer
kraeft, som i visse tilfaelde har varet dedelige.

I sjeeldne tilfaelde er der set en specifik og alvorlig type lymfom kaldet hepatosplenisk
T-celle-lymfom hos patienter, der tager andre TNF-blokkere. De fleste af disse patienter var
unge eller yngre voksne maend. Denne krafttype har seedvanligvis haft dedelig udgang. Nasten
alle disse patienter havde ogsé faet medicin kendt som azathioprin eller 6-mercaptopurin. Forteel
det til legen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med Simponi.

Patienter med sver vedvarende astma, kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), eller patienter
som er storrygere, kan have gget risiko for kraeft ved behandling med Simponi. Hvis du har
svaer vedvarende astma, KOL eller er storryger, skal du tale med din l&ege om, hvorvidt
TNF-blokkere er passende for dig.
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o Nogle patienter, der er blevet behandlet med golimumab, har udviklet visse former for
hudkreeft. Hvis der opstér forandringer i hudens udseende eller svulster pa huden under eller
efter behandlingen, skal du fortelle det til leegen.

Hjertesvigt
Forteel det straks til din leege, hvis du fér nye eller forvaerrede tegn pé hjertesvigt. Symptomer pé
hjertesvigt inkluderer &ndened eller heevede fodder.

o Hjertesvigt eller forvaerring af eksisterende hjertesvigt er set hos patienter i behandling med
TNF-blokkere herunder Simponi. Nogle af disse patienter dede.
o Hvis du har let hjertesvigt og er i behandling med Simponi, skal du ngje overvéges af din laege.

Sygdom i nervesystemet

Forteel det straks til din leege, hvis du nogensinde har haft eller udvikler symptomer pa en
demyeliniserende sygdom sasom multipel sklerose. Symptomer inkluderer synsaendringer,
muskelsvaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller prikken et sted i kroppen. Lagen skal
vurdere, om du skal i behandling med Simponi.

Operationer eller tandbehandling

o Fortael din laege, hvis du skal have foretaget en operation eller en tandbehandling.

o Forteel kirurgen eller tandlegen, som foretager indgrebet, at du er i behandling med Simponi
ved at vise dem patientinformationskortet.

Autoimmun sygdom

Forteel det til din leege, hvis du udvikler symptomer pé en sygdom kaldet lupus. Symptomer inkluderer
vedvarende udslet, feber, ledsmerter og traethed.

o I sjeeldne tilfeelde har patienter behandlet med TNF-blokkere udviklet lupus.

Blodsygdomme
Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok blodceller, som kan hjelpe med at bekaempe

infektioner eller hjelpe med at stoppe bladning. Kontakt straks din laege, hvis du udvikler feber, der
ikke forsvinder, nemt far bl merker, bleder eller ser meget bleg ud. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Vaccinationer

Tal med din laege, hvis du er blevet eller planlegger at blive vaccineret.

. Du ma ikke fa visse (levende) vacciner, mens du er i behandling med Simponi.

. Visse vaccinationer kan forarsage infektioner. Hvis du var i behandling med Simponi, mens du
var gravid, kan dit barn have en gget risiko for at fa en sddan infektion i op til ca. 6 méneder
efter, du fik din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du fortaeller barnets leege og
andet sundhedspersonale om din behandling med Simponi, sé de kan afgere, hvornar dit barn
kan blive vaccineret.

Tal med barnets leege om vaccinationer til barnet. Hvis det er muligt, skal dit barn vere ajour med alle
vaccinationer, for behandling med Simponi startes.

Terapeutiske smitstoffer
Tal med din laege, hvis du for nylig har faet, eller det er planlagt, at du skal have behandling med et
terapeutisk smitstof (fx instillation af BCG til behandling af kreeft).

Allergiske reaktioner

Forteel det omgéende til din leege, hvis du oplever symptomer pa en allergisk reaktion, efter du er
startet i behandling med Simponi. Symptomer pa en allergisk reaktion kan vere havet ansigt, laber,
mund eller hals, hvilket kan gere det sveert at synke eller traekke vejret, hududslet, naldefeber,
haevede hender, fodder eller ankler.
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o Nogle af disse reaktioner kan vaere alvorlige eller i sjeeldne tilfeelde livstruende.
o Nogle af disse reaktioner forekom efter den ferste injektion af Simponi.

Born
Simponi frarades til bern under 2 ar med polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, da denne gruppe ikke
er undersogt.

Brug af anden medicin sammen med Simponi

o Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin, herunder medicin til behandling af
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit.

o Du ma ikke tage Simponi sammen med laegemidler, der indeholder de aktive stoffer anakinra
eller abatacept. Disse leegemidler anvendes til behandling af reumatoide sygdomme.

. Fortal din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, der pavirker dit
immunsystem.

o Du mé ikke fa visse (levende) vacciner, mens du tager Simponi.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Graviditet og amning

Tal med din laege, for du tager Simponi, hvis:

o Du er gravid eller planlaegger at blive gravid, mens du er i behandling med Simponi. Der er
begranset information om virkningen af dette leegemiddel hos gravide. Du skal undgé at blive
gravid ved at anvende sikker pravention, mens du er i behandling med Simponi og mindst
6 méneder efter den sidste Simponi-injektion. Du mé kun f& Simponi under graviditeten, hvis
det er tvingende nedvendigt.

. For du starter med at amme, skal det veere mindst 6 méaneder siden, du fik din sidste behandling
med Simponi. Du skal stoppe med at amme, hvis du skal i behandling med Simponi.
o Du var i behandling med Simponi under din graviditet, da dit barn kan have en eget risiko for at

fé en infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets leege og andet sundhedspersonale om din
behandling med Simponi, fer barnet bliver vaccineret (se punktet om vaccination for mere
information).
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Simponi pévirker i mindre grad din evne til at kere pé cykel, kere bil og betjene vaerktoj eller
maskiner. Der kan dog opsta svimmelhed, efter du har taget Simponi. Hvis dette sker, mé du ikke kore
pa cykel, kere bil eller betjene nogen form for veerktej eller maskiner.

Simponi indeholder latex og sorbitol

Overfolsomhed over for latex

En del af den fyldte pen, beskyttelseshatten til nalen, indeholder latex. Tal med din leege, inden du
anvender Simponi, hvis du eller din hjelper/plejer er allergisk over for latex, da latex kan forérsage
alvorlige allergiske reaktioner.

Sorbitol-intolerans
Dette leegemiddel indeholder 18,45 mg sorbitol (E420) 1 hver fyldt pen. Hver 0,05 ml leegemiddel
indeholder 2,05 mg sorbitol (E420).

3. Sadan skal du tage Simponi

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

129



Den sadvanlige dosis

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit hos bern i alderen 2 ar og derover:

o Born, der vejer under 40 kg:
Den anbefalede dosering af Simponi til bern, der vejer under 40 kg, athaenger af deres hgjde og
vaegt. Laegen vil fortelle dig den korrekte dosis, som du skal bruge. Dosis skal gives en gang
om méneden pa samme dato hver maned.

o Born, der vejer mindst 40 kg:
Til bern med en kropsvagt pa mindst 40 kg fas en 50 mg fyldt pen eller fyldt injektionssprajte
med fast dosis. Se punkt 3 “Sadan skal du tage Simponi” i indleegssedlen for Simponi 50 mg
fyldt pen eller fyldt injektionssprejte for oplysninger om 50 mg dosis.

o Tal med leegen, for du tager den 4. dosis. Laegen vil beslutte, om du skal fortsette behandlingen
med Simponi.

Sadan far du Simponi

. Simponi gives som indsprgjtning under huden (subkutant).

o I begyndelsen vil din leege eller sygeplejerske indsprejte Simponi. Du og din leege kan dog
beslutte, at du selv kan indsprejte Simponi eller give det til dit barn. I dette tilfeelde vil du blive
treenet i, hvordan Simponi skal indsprejtes.

Tal med din leege, hvis du har spergsmal angdende indsprejtningerne. Der folger en

detaljeret "Brugsvejledning” med denne indlaegsseddel.

Hyvis du har taget for meget Simponi

Kontakt straks din laege eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller faet for meget Simponi (enten
ved at indsprejte for meget en enkelt gang eller ved at indsprgjte for ofte). Tag altid den ydre karton
og denne indleegsseddel med dig, ogsé selvom kartonen er tom.

Hyvis du har glemt at tage Simponi
Indsprejt den glemte dosis, sa snart du husker det, hvis du har glemt at tage Simponi pa den planlagte
dato.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvornar skal den neeste dosis indsprajtes:

o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og fortsaet din oprindelige plan, hvis du er mindre end
2 uger forsinket.
o Indspreijt den glemte dosis hurtigst muligt og tal med din leege eller apotekspersonalet om,

hvornér du skal tage den naste dosis, hvis du er mere end 2 uger forsinket.
Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Simponi
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Simponi.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
dette legemiddel.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der skal behandles. Bivirkninger kan opsta i flere
maneder efter sidste indspregjtning.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger med
Simponi:

130



Allergiske reaktioner, der kan vere alvorlige eller i sjeeldne tilfaelde livstruende (sjzeldne).

Symptomer pé en allergisk reaktion kan vere haevelse af ansigt, leeber, mund eller svelg, som

kan forarsage besvaer med at synke eller treekke vejret, kloende udslaet, neldefeber, haevede

haender, fodder eller ankler. Nogle af disse reaktioner forekom efter forste Simponi-dosis.

Alvorlige infektioner (inklusive TB, bakterieinfektioner, herunder alvorlige

blodinfektioner og lungebetendelse, alvorlige svampeinfektioner og andre opportunistiske

infektioner (almindelige). Symptomer pé en infektion kan vare feber, treethed, (vedvarende)

hoste, andengad, influenzalignende symptomer, vagttab, nattesved, diarré, sar, tandproblemer

eller en breendende fornemmelse, nar du lader vandet.

Tilbagevendende hepatitis B-infektion, hvis du er smittebzerer af hepatitis B-virus eller

tidligere har haft hepatitis B (sjeelden). Symptomerne kan veare gulfarvning af hud og @jne,

merkebrun urin, smerte i hgjre side af maven, feber, kvalme og opkastning eller udpreget

traethed.

Sygdom i nervesystemet sisom multipel sklerose (sjelden). Symptomer pd sygdom i

nervesystemet kan omfatte synsandringer, muskelsvaghed i arme eller ben, falelseslashed eller

prikken/snurren et eller andet sted pé kroppen.

Kreeft i lymfeknuderne (lymfom) (sjeelden). Symptomer pa lymfom kan vere haevede

lymfeknuder, vaegttab eller feber.

Hjertesvigt (sjeelden). Symptomer pa hjertesvigt kan veere &ndened eller haevede fodder.

Tegn pa sygdom i immunsystemet:

- lupus (sjeelden). Symptomer kan vaere ledsmerter eller et udslaet pa kinder eller arme,
som er felsomt over for sol.

- sarkoidose (sjelden). Symptomer kan vere vedvarende hoste, &ndenad, brystsmerter,
feber, haevede lymfeknuder, vagttab, hududslet og sleret syn.

Hzevelse af de sma blodkar (vaskulitis) (sjeelden). Symptomer kan veare feber, hovedpine,

vaegttab, nattesved, udslat og nerveproblemer sdsom folelsesloshed og prikkende fornemmelse 1

huden.

Hudkreeft (ikke almindelig). Symptomer pa hudkraeft kan vaere endringer i hudens udseende

eller vaekster pa huden.

Blodsygdom (almindelig). Symptomer pa blodsygdom kan vare vedvarende feber, bla maerker,

eller at du blader meget nemt eller ser meget bleg ud.

Blodkrzft (leukzemi) (sjaelden). Symptomer pa leukaemi kan vere feber, traethed, hyppige

infektioner, let ved at fi bld merker og nattesved.

Forteel det straks til din laege, hvis du bemerker nogen af ovennavnte symptomer.

Folgende yderligere bivirkninger er observeret med Simponi:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

@vre luftvejsinfektioner (i naese, svaelg og luftrer), ondt i halsen eller haeshed, lebende neese.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Unormale levertal (stigning i leverenzymer) ved blodprever, som tages af din leege
Svimmelhed

Hovedpine

Folelseslashed eller en prikkende fornemmelse 1 huden
Overfladisk svampeinfektion

Byld

Bakterielle infektioner (sdsom betandelse i hudens bindevav)
Lavt antal rede blodceller

Lavt antal hvide blodceller

Positiv blodpreve for lupus

Allergiske reaktioner

Fordgjelsesbesvaer

Mavesmerter

Kvalme
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Influenza

Bronkitis

Bihulebetendelse

Forkelelsessar

Heijt blodtryk

Feber

Astma, andened, hvaesende vejrtrekning

Mave- og tarmlidelser inklusive beteendelse 1 mavens slimhinde og tyktarmen, som kan give
feber

Smerter og sar i munden

Reaktioner pa indsprejtningsstedet (inklusive redme, hardhed, smerte, bla maerker, kloe,
prikken og irritation)

Hartab

Udslet og hudklee

Sevnbesvaer

Depression

Svaghedsfolelse

Knoglebrud

Ubehag i brystet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Infektion i nyrerne

Kreeft, inklusive hudkreeft og godartede svulster eller knuder, inklusive modermerker
Blarer pa huden

Alvorlig infektion i kroppen (sepsis), i visse tilfaelde inklusive lavt blodtryk (septisk shock)
Psoriasis (ogsa pa handflader og/eller fodsaler og/eller i form af blaerer pa huden)
Lavt antal blodplader

Kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide blodceller

Lidelser i skjoldbruskkirtlen

@get blodsukker

@get kolesteroltal

Balanceforstyrrelser

Synsforstyrrelser

@jenbetendelse (konjunktivitis)

Ojenallergi

Falelse af uregelmeessig hjerterytme

Forsnavring af blodkar i hjertet

Blodpropper

Rodmen

Forstoppelse

Kronisk beteendelsestilstand i lungerne

Sure opsted

Galdesten

Leverlidelser

Brystlidelser

Menstruationsforstyrrelser.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Knoglemarv, der ikke kan producere blodceller
Alvorligt nedsat antal hvide blodceller
Infektion i led eller omkringliggende vaev
Darlig vaevsheling

Betendelse i blodkarrene i de indre organer
Leukemi
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Melanom (en type hudkreft)

Merkelcellekarcinom (en type hudkreaft)

Lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla hududslat og/eller tradlignende grahvide linjer pa
slimhinderne)

Grov afskalning af huden

Immunsygdomme der kan pévirke lunger, hud og lymfekirtler (viser sig hyppigst som
sarkoidose)

Smerte og misfarvning af fingre og teer

Smagsforstyrrelser

Blarelidelser

Nyresygdom

Betandelse 1 blodkarrene 1 huden, hvilket resulterer i1 udslaet.

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

En sjelden type blodkraeft som oftest rammer unge mennesker (hepatosplenisk
T-celle-lymfom).

Kaposis sarkom, en sjelden type kraeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lasioner pa huden.

Forverring af en tilstand, der hedder dermatomyositis (viser sig som muskelsvaghed ledsaget af
hududsleet).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

6.

Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Tag ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Mé ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Lagemidlet kan ogsa opbevares uden for keleskab ved temperaturer pé op til hegjst 25 °Cien
enkelt periode pa op til 30 dage, men den oprindelige udlebsdato, der er trykt pa kartonen, ma
ikke overskrides. Skriv den nye udlebsdato pé kartonen med dag/méned/ar (hejst 30 dage efter
leegemidlet er taget ud af kaleskabet). Leegemidlet mé ikke sattes tilbage pé kel igen, hvis det
har opnaet stuetemperatur. Kasser leegemidlet, hvis det ikke er brugt fer den nye udlebsdato
eller den udlebsdato, der er trykt pa pakningen, alt efter, hvilken dato der kommer forst.

Tag ikke laegemidlet, hvis du kan se, at veesken ikke har en klar til lys gullig farve, eller hvis
den er grumset eller indeholder fremmede partikler.

Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Simponi indeholder:
Aktivt stof: Golimumab. En 0,45 ml fyldt pen indeholder 45 mg golimumab. 1 ml indeholder 100 mg
golimumab.

Ovrige indholdsstoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 og
vand til injektionsvesker. Se punkt 2 for mere information om sorbitol (E420).
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Udseende og pakningssterrelser
Simponi leveres som injektionsvaske i en fyldt pen til engangsbrug, VarioJect. Simponi er tilgaengelig
i en pakke indeholdende 1 fyldt pen.

Injektionsvaesken er klar til let opaliserende (en perlelignende glans), farveles til lysegul og kan
indeholde fa, sma halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein. Anvend ikke Simponi, hvis

injektionsvasken er misfarvet, uklar, eller hvis den indeholder fremmede partikler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tel/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Brugsvejledning
Simponi 45 mg/0,45 ml
injektionsvaske, oplasning, i fyldt pen, VarioJect
Til padiatrisk brug

TIL ENGANGSBRUG

Kend din dosis
Brug ovennavnte felt til at notere din ordinerede dosis.
Bekreeft dosis med din leege, hvis du er i tvivl om din dosis.

Vigtigt
Hyvis din laege beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig indsprgjtningerne med Simponi
derhjemme, skal du have undervisning i, hvordan du forbereder og indsprejter Simponi korrekt.

Laes denne brugsvejledning fer du bruger Simponi fyldt pen, og hver gang du far en ny fyldt pen. Der
kan vere nye oplysninger.

Laes ogsa ‘Indlegsseddel: Information til brugeren’ grundigt, inden du begynder din indsprgjtning.
Denne vejledning er ikke ment som erstatning for samtaler med din leege om din sygdom eller din
behandling.

Kontakt laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du ikke har modtaget undervisning, eller
hvis du har eventuelle spergsmal.

m Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2°C - 8°C.

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa op til 30 dage, men den
oprindelige udlebsdato mé ikke overskrides. Skriv den nye udlgbsdato pé bagsiden af kartonen med
dag/maned/ar (hejst 30 dage efter laegemidlet er taget ud af keleskabet). Lagemidlet ma ikke settes
tilbage pa kel igen, hvis det har opnéet stuetemperatur.

Simponi fyldt pen og alle leegemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

Oversigt

Den fyldte pen er en manuel injektionspen, der giver dig mulighed for at indstille en specifik,
ordineret dosis. Hver fyldt pen kan levere 0,1 ml til 0,45 ml (svarende til 10 mg til 45 mg golimumab)
i intervaller pé 0,05 ml.

For du begynder at bruge den fyldte pen, skal du vide, hvordan:

o du fjerner luftbobler

o du indstiller den ordinerede dosis

o du manuelt trykker pa stemplet for at indsprejte medicinen, ligesom pé en injektionssprojte
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Den fyldte pen er kun til engangsbrug. Kasser den fyldte pen efter brug.
Undlad at anvende eventuel resterende medicin i den fyldte pen.
Undlad at dele den fyldte pen med andre.

Undlad at ryste pennen.

g

N\ Hvis du har brug for hjzlp
Kontakt l&egen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har
brug for yderligere hjaelp, kan du finde kontaktoplysninger for din lokale reprasentant i indlaegssedlen.

Planlaegning

Z

Undersog kartonen

Kontroller udlebsdatoen (‘EXP’), der er trykt eller skrevet pa kartonens bagside.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

Undlad at indsprgjte, hvis perforeringen pé kartonen er brudt. Kontakt leegen eller apotekspersonalet
for at fa en ny fyldt pen.

®

Tag den fyldte pen ud af kartonen
Lad den fyldte pen ligge ved stuetemperatur i mindst 30 minutter utilgeengeligt for bern.
Undlad at opvarme pennen pa nogen anden made.

Du skal bruge folgende:

. 1 spritserviet

. 1 vatrondel eller gaze

. 1 plaster

. 1 kanylebeholder (se trin 3)
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Beskrivelse af den fyldte pen

Orange
Spids | Tynd Inspektionsvindue stribe til Dosismarkerer
1 skjult klar-
' nal goring
|
1
) p— Y —o.:s
T — -
Hzette*
Undlad at fjerne den
for instruktion herom.
Orange Indhak til valg af
nilebeskyttelse dosis
Stempel
VIGTIGT:
Undlad at trykke pé den orange
nalebeskyttelse for indsprejtningen.
Den léses pa plads, og du vil ikke fa
dosis.
Undlad at lafte den fyldte pen vaek
fra huden under indsprejtningen. Den
orange nélebeskyttelse lases pa plads,
og du vil ikke f& den fulde dosis.
*KVALNINGSFARE! Opbevares utilgengeligt for bern.
1. Gor dig Klar til indsprgjtningen
Velg indsprejtningssted
Vealg mellem falgende omrader til din indsprejtning:
o Oversiden af laret (anbefales).
o Maven under navlen.
Undlad at bruge et omréde pé 5 centimeter omkring navlen.
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig indsprejtningen).
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Du skal skifte indsprejtningssted inden for dit foretrukne omréde ved hver indsprejtning.
Undlad at indsprejte i omrader, hvor huden er em, red, skeallet, hard, eller hvor der er bld marker
eller ar.

4

—

Renger indsprejtningsstedet

Vask henderne grundigt med sebe og varmt vand.

After det valgte indsprejtningssted med en spritserviet, og lad det terre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa indsprejtningsstedet, efter at du har rengjort det.

-

h

Kontroller vaesken

Tag den fyldte pen ud af kartonen.

Kontroller vaesken i inspektionsvinduet. Den skal veere klar til let opaliserende (en perlelignende
glans) og farveles til lysegul og kan indeholde fé, sma halvgennemsigtige eller hvide partikler af
protein. Du kan eventuelt ogsa se en eller flere luftbobler. Dette er normalt.

Undlad at indsprejte vaesken, hvis den har en forkert farve, er uklar eller indeholder sterre partikler.
Kontakt lgen eller apotekspersonalet for at fa en ny fyldt pen, hvis du er i tvivl.
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0l
\

Bank for at samle luftboblerne i toppen
Hold den fyldte pen, s den bla hatte vender opad.
Bank let med fingeren teet pd inspektionsvinduet, sa eventuelle luftbobler kan komme op til toppen.

¢
N
&=

o\
Fjern heaetten

Hold fortsat den fyldte pen opad, drej og treek herefter heetten af.

VIGTIGT: Undlad at trykke pa den orange nélebeskyttelse for indsprejtningen. Den lases pa plads,
og du vil ikke f4 dosis.

Medicinen skal indsprgjtes inden for 5 minutter efter, at hatten er fjernet.
Undlad at satte haetten pé igen, da den kan beskadige den skjulte nal.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis du taber den, efter at du har fjernet haetten.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.
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XX

stribe til

XXX

Fjern luftbobler*

Hold fortsat den fyldte pen opad.

Tryk forsigtigt stemplet hele vejen ned med din tommelfinger, indtil det stopper. Der vil sprojte vaske
ud. Dette er normalt.

Den orange stribe til klargering forsvinder.
*Fjernelse af luftbobler er med til at sikre, at der gives den korrekte dosis.

Efter at du har fjernet luftboblerne, kan du eventuelt se en streg inde i inspektionsvinduet. Dette er
normallt.

2. Indsprejt Simponi med den fyldte pen

Indhak
til valg af
dosis

Indstil den ordinerede dosis
Drej stemplet, indtil dosismarkeren for din ordinerede dosis stér ud for indhakket til valg af dosis. Den
fyldte pen er nu klar til brug.

Dosisvalg:
0,1 ml
0,15 ml
0,2 ml
0,25 ml
0,3 ml
0,35 ml
0,4 ml
0,45 ml

141



EFTER

Stik nalen ind og hold den pa plads

VIGTIGT: Undlad at lefte den fyldte pen vaek fra huden under indsprejtningen. Den orange
nélebeskyttelse lases pa plads, og du vil ikke f& den fulde dosis.

Undlad at trykke pa stemplet, mens du indstikker nélen.

Pres og hold spidsen pé den fyldte pen ind mod huden, si den orange nalebeskyttelse bliver skubbet
op, indtil den stopper. Lidt orange vil stadig vaere synligt.

Indsprejt Simponi

Fortsaet med at presse den fyldte pen ind imod huden.

Tryk forsigtigt pa stemplet, indtil det stopper.

Hyvis der er indstillet en lille dosis, vil stemplet kun bevage sig et lille stykke.

Den dosis, du har givet, kan du fa bekraeftet ved at kigge pa indhakket til valg af dosis.
Undlad at lofte den fyldte pen endnu.
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Fortsat med at holde pennen nede og loft den herefter

Fortset med at presse den fyldte pen ind mod huden i cirka 5 sekunder.
Det er normalt, at der stadig er noget medicin synligt i inspektionsvinduet.
Loft den fyldte pen vaek fra huden.

Den orange nalebeskyttelse udleses og lases pa plads.

3. Efter din indsprejtning

Smid den brugte fyldte pen vaek
Laeg den brugte fyldte pen i en kanylebeholder straks efter brug.
Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af din leege eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.

Kontroller indsprejtningsstedet
Der kan vaere en smule blod eller vaeske pa indsprejtningsstedet.
Pres en vatrondel eller gaze mod huden, og hold trykket, indtil en eventuel bledning stopper.
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Undlad at gnide pé indsprejtningsstedet.
Om nedvendigt kan du eventuelt sette et plaster over indsprejtningsstedet. Indsprejtningen er nu
feerdig!
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
golimumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Simponi til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Din leege har ogsa givet dig et patientinformationskort, der indeholder vigtig sikkerhedsinformation,
som du skal veere opmarksom pé for og under behandling med Simponi.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi
Sadan skal du tage Simponi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse
Simponi indeholder det aktive stof golimumab.

Simponi tilherer en medicingruppe kaldet "TNF-blokkere”, som bruges til voksne til behandling af
folgende betaendelsessygdomme:

o Reumatoid artrit

o Psoriasisartrit

o Aksial spondylartrit herunder ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit
o Colitis ulcerosa

Simponi anvendes til behandling af polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit hes bern i alderen 2 ar og
derover.

Simponi virker ved at blokere virkningen af et protein, der hedder tumornekrosefaktor alfa’ (TNF,,).
Dette protein er involveret i kroppens betendelsesprocesser, og blokering af proteinet kan mindske
betaendelsen i din krop.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (kronisk leddegigt) er en beteendelsessygdom i leddene. Hvis du har aktiv reumatoid
artrit, vil du i ferste omgang blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa
disse leegemidler, vil du f& Simponi, som du skal tage sammen med et andet leegemiddel, der hedder
methotrexat, for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.
o Nedsztte hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betendelsessygdom i leddene, almindeligvis ledsaget af psoriasis, som er en
betendelsessygdom i huden. Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, vil du fa Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.
o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit er beteendelsessygdomme i
rygraden. Hvis du har ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit, vil du ferst
fi andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse legemidler, vil du f& Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst f andre
leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse l&gemidler, kan du f& Simponi til behandling af
din sygdom.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en beteendelsessygdom, som medferer smerter og haevelse i
leddene hos bern. Hvis du har polyartikular juvenil idiopatisk artrit, vil du forst fa andre leegemidler.
Hyvis du ikke reagerer godt nok pa disse laegemidler, vil du f& Simponi i kombination med methotrexat
til behandling af sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi

Tag ikke Simponi

o hvis du er allergisk over for golimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Simponi (angivet i
punkt 6).

. hvis du har tuberkulose (TB) eller en anden alvorlig infektion.

o hvis du har hjertesvigt i moderat eller sver grad.

Hyvis du er i tvivl, om noget af ovenstiende galder for dig, si tal med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Simponi.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Simponi.

Infektioner

Fortel straks din lege, hvis du har en infektion eller har symptomer pé infektion under eller efter

behandling med Simponi. Tegn pé infektion inkluderer feber, hoste, &ndened, influenzalignende

symptomer, diarré, sér, tandproblemer eller en breendende smerte, nér du lader vandet.

. Du kan muligvis lettere fa infektioner, nar du er i behandling med Simponi.

o Disse infektioner kan udvikle sig hurtigere og vare mere alvorlige end ellers. Derudover kan
tidligere infektioner dukke op igen.

Tuberkulose (TB)

Forteel det straks til din leege, hvis du far tegn pa4 TB under eller efter behandlingen. Symptomer

inkluderer vedvarende hoste, vagttab, treethedsfolelse, feber eller nattesved.

o Der er set tilfeelde af TB hos patienter i behandling med Simponi, i sjeldne tilfeelde er TB
ogsa set hos patienter, som har veret i behandling for TB. Laegen vil undersege, om du
har TB. Lagen vil notere disse undersggelser pa dit patientinformationskort.
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o Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du nogensinde har haft TB, eller
hvis du har veret i teet kontakt med en person, som har eller har haft TB.

o Hyvis din laege tror, at du har risiko for at fA TB, kan du blive behandlet med leegemidler
mod TB, inden du f&r Simponi.

Hepatitis B-virus (HBV)

. Inden du far Simponi, skal du fortzlle din lge, hvis du er berer af, eller hvis du har eller
har haft HBV.

. Fortael det til din laege, hvis du tror, at du har en risiko for at f4 HBV.

o Laegen skal teste dig for HBV.

. Behandling med TNF-blokkere, sisom Simponi, kan medfere, at HBV igen bliver aktiv
hos patienter, som berer denne virus. Dette kan 1 nogle tilfeelde veere livstruende.

Invasive svampeinfektioner

Forteel det straks til din leege, hvis du har boet eller rejst i et omréde, hvor infektioner forarsaget
af saerlige svampetyper (kaldet histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose), som kan
pavirke lungerne eller andre dele af kroppen, er almindelige. Sperg din leege, hvis du ikke ved,
om disse infektioner er almindelige i det omréde, du har boet eller rejst i.

Kreeft og lymfom

Forteel det til din leege, for du f&r Simponi, hvis du har eller nogensinde har haft lymfom (en type

blodkreaeft) eller enhver anden form for kreeft.

o Behandling med Simponi eller andre TNF-blokkere kan ege din risiko for at udvikle lymfom
eller anden form for kreeft.

o Patienter med alvorlig reumatoid artrit og andre beteendelsessygdomme, og som har haft
sygdommen i lang tid, kan have en sterre risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.

o Nogle bern og unge, som har fiet TNF-blokkere, har udviklet kreeft inklusive usaedvanlige typer
kraeft, som i visse tilfaelde har vaeret dedelige.

o I sjeeldne tilfeelde er der set en specifik og alvorlig type lymfom kaldet hepatosplenisk
T-celle-lymfom hos patienter, der tager andre TNF-blokkere. De fleste af disse patienter var
unge eller yngre voksne mand. Denne krafttype har seedvanligvis haft dedelig udgang. Naesten
alle disse patienter havde ogsé faet medicin kendt som azathioprin eller 6-mercaptopurin. Fortel
det til laegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med Simponi.

o Patienter med sver vedvarende astma, kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), eller patienter
som er storrygere, kan have gget risiko for kraeft ved behandling med Simponi. Hvis du har
sver vedvarende astma, KOL eller er storryger, skal du tale med din l&ge om, hvorvidt
TNF-blokkere er passende for dig.

. Nogle patienter, der er blevet behandlet med golimumab, har udviklet visse former for
hudkreeft. Hvis der opstér forandringer i hudens udseende eller svulster pa huden under eller
efter behandlingen, skal du fortelle det til leegen.

Hjertesvigt
Fortael det straks til din leege, hvis du far nye eller forvarrede tegn pé hjertesvigt. Symptomer pa
hjertesvigt inkluderer &ndened eller hevede fodder.

o Hjertesvigt eller forvaerring af eksisterende hjertesvigt er set hos patienter i behandling med
TNF-blokkere herunder Simponi. Nogle af disse patienter dede.
o Hvis du har let hjertesvigt og er i behandling med Simponi, skal du negje overvéges af din lege.

Sygdom i nervesystemet

Forteel det straks til din leege, hvis du nogensinde har haft eller udvikler symptomer pa en
demyeliniserende sygdom sasom multipel sklerose. Symptomer inkluderer synsaendringer,
muskelsvaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller prikken et sted i kroppen. Laegen skal
vurdere, om du skal i behandling med Simponi.

Operationer eller tandbehandling
o Fortael din laege, hvis du skal have foretaget en operation eller en tandbehandling.
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o Forteel kirurgen eller tandlaegen, som foretager indgrebet, at du er i behandling med Simponi
ved at vise dem patientinformationskortet.

Autoimmun sygdom

Forteael det til din laege, hvis du udvikler symptomer pa en sygdom kaldet lupus. Symptomer inkluderer
vedvarende udslet, feber, ledsmerter og traethed.

o I sjeeldne tilfaelde har patienter behandlet med TNF-blokkere udviklet lupus.

Blodsygdomme
Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok blodceller, som kan hjelpe med at bekaempe

infektioner eller hjelpe med at stoppe bladning. Kontakt straks din leege, hvis du udvikler feber, der
ikke forsvinder, nemt far bla meerker, bleder eller ser meget bleg ud. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Vaccinationer

Tal med din leege, hvis du er blevet eller planleegger at blive vaccineret.

o Du maé ikke fa visse (Ievende) vacciner, mens du er i behandling med Simponi.

o Visse vaccinationer kan forarsage infektioner. Hvis du var i behandling med Simponi, mens du
var gravid, kan dit barn have en gget risiko for at fa en sddan infektion i op til ca. 6 méneder
efter, du fik din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du forteeller barnets laege og
andet sundhedspersonale om din behandling med Simponi, sé de kan afgere, hvornar dit barn
kan blive vaccineret.

Tal med barnets leege om vaccinationer til barnet. Hvis det er muligt, skal dit barn vare ajour med alle
vaccinationer, for behandling med Simponi startes.

Terapeutiske smitstoffer
Tal med din laege, hvis du for nylig har faet, eller det er planlagt, at du skal have behandling med et
terapeutisk smitstof (fx instillation af BCG til behandling af cancer).

Allergiske reaktioner

Fortael det omgéende til din laege, hvis du oplever symptomer pa en allergisk reaktion, efter du er
startet 1 behandling med Simponi. Symptomer pa en allergisk reaktion kan vaere hevet ansigt, laber,
mund eller hals, hvilket kan gere det sveert at synke eller traekke vejret, hududslet, naldefeber,
haevede hender, fodder eller ankler.

o Nogle af disse reaktioner kan vaere alvorlige eller i sjeeldne tilfaelde livstruende.
o Nogle af disse reaktioner forekom efter den forste injektion af Simponi.
Born

Simponi frarades til bern under 2 ar med polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, da denne gruppe ikke
er undersagt.

Brug af anden medicin sammen med Simponi

o Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin, herunder medicin til behandling af
reumatoid artrit, polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylit,
non-radiografisk aksial spondylartrit eller colitis ulcerosa.

. Du ma ikke tage Simponi sammen med laeegemidler, der indeholder de aktive stoffer anakinra
eller abatacept. Disse laegemidler anvendes til behandling af reumatoide sygdomme.

o Fortael din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, der pavirker dit
immunsystem.

o Du ma ikke fa visse (levende) vacciner, mens du tager Simponi.

148



Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende passer pé dig, skal du tale med din lege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Graviditet og amning

Tal med din leege, for du tager Simponi, hvis:

o Du er gravid eller planleegger at blive gravid, mens du er i behandling med Simponi. Der er
begraenset information om virkningen af dette laegemiddel hos gravide. Du skal undga at blive
gravid ved at anvende sikker praevention, mens du er i behandling med Simponi og mindst
6 méneder efter den sidste Simponi-injektion. Du mé kun f& Simponi under graviditeten, hvis
det er tvingende nedvendigt.

o For du starter med at amme, skal det vaere mindst 6 maneder siden, du fik din sidste behandling
med Simponi. Du skal stoppe med at amme, hvis du skal i behandling med Simponi.
o Du var i behandling med Simponi under din graviditet, da dit barn kan have en eget risiko for at

fa en infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets l&ge og andet sundhedspersonale om din
behandling med Simponi, fer barnet bliver vaccineret (se punktet om vaccination for mere
information).
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Simponi pévirker i mindre grad din evne til at kere bil og betjene vaerktoj eller maskiner. Der kan dog
opsta svimmelhed, efter du har taget Simponi. Hvis dette sker, mé du ikke kere bil eller betjene nogen
form for varktej eller maskiner.

Simponi indeholder latex og sorbitol

Overfolsomhed over for latex

En del af den fyldte pen, beskyttelseshztten til nilen, indeholder latex. Tal med din lege, inden du
anvender Simponi, hvis du eller din hjelper/plejer er allergisk over for latex, da latex kan forérsage
alvorlige allergiske reaktioner.

Sorbitol-intolerans
Dette leegemiddel indeholder 20,5 mg sorbitol (E420) i hver fyldt pen.

3. Sadan skal du tage Simponi

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den szedvanlige dosis

Reumatoid artrit, psoriasisartrit og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylit og non-

radiografisk aksial spondylartrit:

o Den anbefalede dosering er 50 mg (indholdet af 1 fyldt pen) en gang om méneden pé den
samme dato hver maned.

o Tal med din lege, for du tager den 4. dosis. Lagen vil beslutte, om du skal fortsette
behandlingen med Simponi.
o Hvis du vejer mere end 100 kg, kan dosis eges til 100 mg (indholdet af 2 fyldte penne) en

gang om méneden pa den samme dato hver méned.

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit hos bern i alderen 2 ar og derover:

o Til patienter, der vejer mindst 40 kg, er den anbefalede dosering 50 mg en gang om méneden pa
den samme dato hver maned. Til patienter, der vejer under 40 kg, fis en 45 mg/0,45 ml fyldt
pen. Lagen vil fortelle dig den korretkte dosis, som du skal bruge.

o Tal med leegen, for du tager den 4. dosis. Lagen vil beslutte, om du skal fortsette behandlingen
med Simponi.
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Colitis ulcerosa:
o Af nedenstéende tabel fremgar det, hvordan du seedvanligvis skal anvende leegemidlet.

Behandlingsstart En startdosis pa 200 mg (indholdet af 4 fyldte penne) efterfulgt af

100 mg (indholdet af 2 fyldte penne) 2 uger senere.

Vedligeholdelsesbehandling | o Patienter, der vejer under 80 kg: 50 mg (indholdet af 1 fyldt
pen) 4 uger efter din sidste behandling og derefter hver
4. uge. Din lege kan eventuelt beslutte at ordinere 100 mg
(indholdet af 2 fyldte penne), afhangigt af hvor godt Simponi
virker pa dig.

o Patienter, der vejer 80 kg eller derover: 100 mg (indholdet af
2 fyldte penne) 4 uger efter din sidste behandling og derefter
hver 4. uge.

Sadan fir du Simponi

o Simponi gives som indsprgjtning under huden (subkutant).

o I begyndelsen vil din lege eller sygeplejerske indsprejte Simponi. Du og din leege kan dog
beslutte, at du selv kan indsprejte Simponi. I dette tilfeelde vil du blive traenet i, hvordan
Simponi skal indsprejtes.

Tal med din leege, hvis du har spergsmal angaende indsprejtningerne. Der folger en

detaljeret "Brugsvejledning” med denne indlaegsseddel.

Hyvis du har taget for meget Simponi

Kontakt straks din leege eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller faet for meget Simponi (enten
ved at indsprejte for meget en enkelt gang eller ved at indsprgjte for ofte). Tag altid den ydre karton
og denne indleegsseddel med dig, ogsé selvom kartonen er tom.

Hyvis du har glemt at tage Simponi
Indsprejt den glemte dosis, sé snart du husker det, hvis du har glemt at tage Simponi pa den planlagte
dato.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvornér skal den neste dosis indsprajtes:

o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og fortsat din oprindelige plan, hvis du er mindre end
2 uger forsinket.
o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og tal med din leege eller apotekspersonalet om,

hvornér du skal tage den naste dosis, hvis du er mere end 2 uger forsinket.
Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Simponi
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Simponi.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
dette leegemiddel.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der skal behandles. Risikoen for at fa visse bivirkninger
er storre ved en dosis pd 100 mg sammenlignet med en dosis pa 50 mg. Bivirkninger kan opstd i flere
maneder efter sidste indsprejtning.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger med
Simponi:
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Allergiske reaktioner, der kan vare alvorlige eller i sjeeldne tilfeelde livstruende (sjzldne).

Symptomer pé en allergisk reaktion kan vere haevelse af ansigt, leeber, mund eller svelg, som

kan forérsage besver med at synke eller traekke vejret, klaende udslat, neldefeber, hevede

haender, fodder eller ankler. Nogle af disse reaktioner forekom efter forste Simponi-dosis.

Alvorlige infektioner (inklusive TB, bakterieinfektioner, herunder alvorlige

blodinfektioner og lungebetaendelse, alvorlige svampeinfektioner og andre opportunistiske

infektioner (almindelige). Symptomer pé en infektion kan veaere feber, treethed, (vedvarende)

hoste, &ndened, influenzalignende symptomer, vagttab, nattesved, diarré, sér, tandproblemer

eller en breendende fornemmelse, nar du lader vandet.

Tilbagevendende hepatitis B-infektion, hvis du er smittebzerer af hepatitis B-virus eller

tidligere har haft hepatitis B (sjeelden). Symptomerne kan veare gulfarvning af hud og @jne,

merkebrun urin, smerte i hgjre side af maven, feber, kvalme og opkastning eller udpraeget

traethed.

Sygdom i nervesystemet sisom multipel sklerose (sjeelden). Symptomer pd sygdom i

nervesystemet kan omfatte synsandringer, muskelsvaghed i arme eller ben, folelseslashed eller

prikken/snurren et eller andet sted pa kroppen.

Kreeft i lymfeknuderne (lymfom) (sjeelden). Symptomer pa lymfom kan vare haevede

lymfeknuder, vaegttab eller feber.

Hjertesvigt (sjeelden). Symptomer pa hjertesvigt kan veere &ndened eller haevede fodder.

Tegn pa sygdom i immunsystemet:

- lupus (sjaelden). Symptomer kan vaere ledsmerter eller et udslaet pa kinder eller arme,
som er felsomt over for sol.

- sarkoidose (sjelden). Symptomer kan vare vedvarende hoste, andened, brystsmerter,
feber, haevede lymfeknuder, vagttab, hududslet og sleret syn.

Hzevelse af de sma blodkar (vaskulitis) (sjeelden). Symptomerne kan vare feber, hovedpine,

vaegttab, nattesved, udslat og nerveproblemer sdsom folelsesloshed og prikkende fornemmelse 1

huden.

Hudkreeft (ikke almindelig). Symptomer pa hudkraeft kan vaere @ndringer i hudens udseende

eller vaekster pa huden.

Blodsygdom (almindelig). Symptomer pa blodsygdom kan vare vedvarende feber, bla marker,

eller at du blader meget nemt eller ser meget bleg ud.

Blodkrzft (leukzemi) (sjaelden). Symptomer pa leukemi kan vere feber, traethed, hyppige

infektioner, let ved at fi bld merker og nattesved.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemaerker nogen af ovennavnte symptomer.

Folgende yderligere bivirkninger er observeret med Simponi:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

@vre luftvejsinfektioner (i naese, svaelg og luftrer), ondt i halsen eller haeshed, lebende naese.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Unormale levertal (stigning i leverenzymer) ved blodprever, som tages af din laege
Svimmelhed

Hovedpine

Folelseslashed eller en prikkende fornemmelse 1 huden
Overfladisk svampeinfektion

Byld

Bakterielle infektioner (sdsom betandelse i hudens bindevev)
Lavt antal rede blodceller

Lavt antal hvide blodceller

Positiv blodpreve for lupus

Allergiske reaktioner

Fordgjelsesbesvaer

Mavesmerter

Kvalme
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Influenza

Bronkitis

Bihulebetendelse

Forkelelsessar

Haejt blodtryk

Feber

Astma, andened, hvaesende vejrtrekning

Mave- og tarmlidelser inklusive betendelse i mavens slimhinde og tyktarmen, som kan give
feber

Smerter og sar i munden

Reaktioner pa indsprejtningsstedet (inklusive redme, hardhed, smerte, blda marker, klge,
prikken og irritation)

Hartab

Udslet og hudklee

Sevnbesvaer

Depression

Svaghedsfolelse

Knoglebrud

Ubehag i brystet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Infektion i nyrerne

Kreeft, inklusive hudkreeft og godartede svulster eller knuder, inklusive modermearker
Blarer pa huden

Alvorlig infektion i kroppen (sepsis), i visse tilfaelde inklusive lavt blodtryk (septisk shock)
Psoriasis (ogsa pa handflader og/eller fodsaler og/eller i form af blaerer pa huden)
Lavt antal blodplader

Kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide blodceller

Lidelser i skjoldbruskkirtlen

@get blodsukker

@get kolesteroltal

Balanceforstyrrelser

Synsforstyrrelser

@jenbetendelse (konjunktivitis)

Ojenallergi

Folelse af uregelmeessig hjerterytme

Forsnavring af blodkar i hjertet

Blodpropper

Rodmen

Forstoppelse

Kronisk beteendelsestilstand i lungerne

Sure opsted

Galdesten

Leverlidelser

Brystlidelser

Menstruationsforstyrrelser.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Knoglemarv, der ikke kan producere blodceller
Alvorligt nedsat antal hvide blodceller
Infektion i led eller omkringliggende vaev
Darlig vaevsheling

Betendelse i blodkarrene i de indre organer
Leukemi
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o Melanom (en type hudkreft)

o Merkelcellekarcinom (en type hudkreft)

o Lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla hududslet og/eller tradlignende grahvide linjer pa
slimhinderne)

o Grov afskalning af huden

Immunsygdomme der kan pévirke lunger, hud og lymfekirtler (viser sig hyppigst som

sarkoidose)

Smerte og misfarvning af fingre og teer

Smagsforstyrrelser

Blarelidelser

Nyresygdom

Betandelse 1 blodkarrene 1 huden, hvilket resulterer i1 udslaet.

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

o En sjelden type blodkraeft som oftest rammer unge mennesker (hepatosplenisk
T-celle-lymfom).

o Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lasioner pa huden.

o Forvearring af en tilstand, der hedder dermatomyositis (viser sig som muskelsvaghed ledsaget af
hududsleet).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

o Tag ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stéar pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

o Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Ma ikke nedfryses.

o Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Lagemidlet kan ogsa opbevares uden for keleskabet ved temperaturer pa op til hejst 25 °Cien
enkelt periode pa op til 30 dage, men den oprindelige udlebsdato, der er trykt pa pakningen, ma
ikke overskrides. Skriv den nye udlebsdato pd pakningen med dag/méaned/ar (hejst 30 dage efter
leegemidlet er taget ud af kaleskabet). Leegemidlet ma ikke sattes tilbage pé kel igen, hvis det
har opnaet stuetemperatur. Kasser laegemidlet, hvis det ikke er brugt fer den nye udlgbsdato
eller den udlebsdato, der er trykt pa pakningen, alt efter, hvilken dato der kommer forst.

o Tag ikke laegemidlet, hvis du kan se, at veesken ikke har en klar til lys gullig farve, eller hvis
den er grumset eller indeholder fremmede partikler.

. Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Simponi indeholder:
Aktivt stof: Golimumab. En 0,5 ml fyldt pen indeholder 50 mg golimumab.

@vrige indholdsstoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 og
vand til injektionsvesker. Se punkt 2 for mere information om sorbitol (E420).
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Udseende og pakningsstoerrelser

Simponi leveres som injektionsvaske i en fyldt pen til engangsbrug. Simponi er tilgengelig 1 en pakke

indeholdende 1 fyldt pen og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte penne.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Injektionsvaesken er klar til let opaliserende (en perlelignende glans), farveles til lysegul og kan
indeholde fa, sma halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein. Anvend ikke Simponi, hvis

injektionsvasken er misfarvet, uklar, eller hvis den indeholder fremmede partikler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Illapn u Hoym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

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

Hyvis du ensker selv at indsprejte Simponi, skal du ferst oplzeres af sundhedsfagligt personale i,
hvordan du forbereder og giver dig selv indsprejtningen. Kontakt din lzege, sygeplejerske eller
apotekspersonalet for at aftale en traeeningskonsultation, hvis du ikke er blevet oplaert.

I denne brugsvejledning:

1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte pen
2. Valg og forberedelse af indsprejtningssted
3. Indsprejtning af medicinen

4.  Efter indsprejtningen

Diagrammet nedenfor (se figur 1) viser, hvordan “SmartJect” fyldt pen ser ud.

Gron Vindue Forhgjet
sikkerheds- del af
krave knappen

\

Sikkerheds+ Gennemsigtig Udlgbsdato
Haette forsegling | beskyttelseskappe

Figur 1
1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte pen

o Ryst pé intet tidspunkt den fyldte pen.
o Fjern ikke heetten fra den fyldte pen for umiddelbart inden indsprejtning.
o Sat ikke den fyldte pens hatte pa igen, hvis den er blevet fjernet, for at undgé at bgje nalen.

Tjek antallet af fyldte penne
Tjek de fyldte penne for at sikre, at
o antallet af fyldte penne og styrke er korrekt

o Hyvis din dosis er 50 mg, vil du fa en 50 mg fyldt pen.

o Hyvis din dosis er 100 mg, vil du fa to 50 mg fyldte penne, og du skal give dig selv to
indsprejtninger. Velg to forskellige steder til disse indsprejtninger (fx den ene
indsprejtning i hejre lar og den anden indsprejtning i venstre lar), og giv
indsprejtningerne lige efter hinanden.

o Hyvis din dosis er 200 mg, vil du fa fire 50 mg fyldte penne, og du skal give dig selv fire
indsprejtninger. Valg forskellige steder til disse indsprejtninger, og giv indsprejtningerne
lige efter hinanden.

156



Tjek udlebsdato

o Tjek udlebsdatoen, der er trykt eller skrevet pa pakningen.

o Tjek udlebsdatoen (angivet som “EXP”) pa den fyldte pen.

o Anvend ikke den fyldte pen, hvis udlgbsdatoen er passeret. Den trykte udlebsdato er den sidste
dag i den naevnte méaned. Kontakt din leege eller apotekspersonalet.

Tjek sikkerhedsforsegling

o Tjek sikkerhedsforseglingen rundt om heetten péa den fyldte pen.

o Anvend ikke den fyldte pen, hvis forseglingen er brudt. Kontakt din leege eller
apotekspersonalet.

Vent 30 minutter, si den fyldte pen opnar stuetemperatur

o Laeg den fyldte pen ved stuetemperatur uden for asken i 30 minutter, utilgeengeligt for bern, for
at sikre en ordentlig indsprejtning.

o Varm ikke den fyldte pen pa andre méader (fx mé den ikke varmes i en mikrobglgeovn eller i
varmt vand).

o Fjern ikke den fyldte pens hette, mens den féar lov til at na stuetemperatur.

Klargering af resten af udstyret
o Mens du venter, kan du klargere resten af udstyret, som inkluderer en alkoholserviet, en
vatrondel eller gaze og en nalebeholder.

Tjek vaesken i den fyldte pen

o Se igennem vinduet for at sikre, at veesken i den fyldte pen er klar til let opaliserende (en
perlelignende glans) og farveles til lysegul. Injektionsvasken kan benyttes, selv om den
indeholder nogle fa smé, halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein.

. Du vil ogsé bemarke en luftboble, hvilket er normalt.

o Anvend ikke den fyldte pen, hvis injektionsvasken har en forkert farve, er uklar eller indeholder
fremmede partikler. Tal med din leege eller apotekspersonalet, hvis dette sker.

2. Valg og forberedelse af indsprgjtningssted (se figur 2)

o Du kan indsprgjte medicinen pa oversiden af larene.

o Du kan foretage indsprgjtningen pad maven (abdomen) under navlen, undtagen i omréadet ca.
5 cm lige under navlen.

. Du ma ikke indsprejte i omrader, hvor huden er om, red, skallet, hard, eller hvor der er bla
meerker, ar eller streekmeerker.

o Hyvis det er nedvendigt med flere indsprejtninger til en enkelt medicinindgivelse, skal

indsprejtningerne gives pa forskellige indsprejtningssteder.

Indsprejtningssteder

Figur 2

157



A Giv IKKE indsprejtningen i armen for at undga svigt af den fyldte pen og/eller utilsigtede
skader.

Vask hzenderne og renger indsprejtningsstedet

Vask haenderne grundigt med saebe og varmt vand.

Ter indsprejtningsstedet med en alkoholserviet.

Lad huden terre inden indsprejtning. Lad vaere med at vifte eller blaese pa det rene omrade.
Rar ikke dette omrade igen for indsprejtningen gives.

Indsprejtning af medicinen

Heetten ma ikke fjernes, for du er klar til at indsprejte medicinen.
Medicinen skal indsprejtes inden for 5 minutter efter at haetten er fjernet.

Fjern hetten (figur 3)

Nér du er klar til at indsprejte, skal du vride hatten en anelse, sa sikkerhedsforseglingen brydes.
Treek hatten af og smid den ud efter indsprejtningen.

Sat ikke heetten pa igen, da den kan gdelegge nalen inde i den fyldte pen.

Anvend ikke den fyldte pen, hvis den tabes uden hetten. Kontakt din leege eller
apotekspersonalet, hvis dette sker.

y
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Pres den fyldte pen mod huden (se figur 4 og 5) uden at klemme huden sammen.

Figur 4

o Hold den fyldte pen behageligt med en hédnd oven over den bli knap.

o Serg for at den grenne sikkerhedskrave er stabil og er placeret sé fladt som muligt ind mod
huden. Hvis den fyldte pen ikke er stabil under indsprejtningen, risikerer du at bgje nalen.

o UNDLAD at klemme huden sammen for at undgé utilsigtede nalestiksskader.

o Du mé IKKE rere ved eller trykke pé den bld knap, nar du placerer den fyldte pen mod huden.

Figur 5

o Pres den abne ende af den fyldte pen mod huden i en ret vinkel (90 grader). Tryk pennen ned,
indtil den grenne sikkerhedskrave glider op og den fastholdes inden i den gennemsigtige
beskyttelseskappe. Kun den bredere del af den grenne sikkerhedskrave forbliver uden for den
gennemsigtige beskyttelseskappe.

o Tryk IKKE pa den bla knap fer sikkerhedskraven er gledet helt ind i den gennemsigtige
beskyttelseskappe. Hvis du trykker pa den bla knap fer sikkerhedskraven er trykket ned, kan det
medfere svigt af pennen.

o Foretag indsprejtningen uden at klemme huden sammen.
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Tryk pa knappen for indsprejtning (se figur 6 og 7)

Tryk pa

=~ @
T

= 1. KLIK
N\

g

Figur 6 Figur 7

o Bliv ved med at presse den fyldte pen mod huden. Brug den anden hind til at trykke p& den
forhejede del af den bla knap for at starte indsprejtningen. Tryk ikke pa knappen, medmindre
den fyldte pen er presset mod huden, og sikkerhedskraven glider ind i den gennemsigtige
beskyttelseskappe.

o Sa snart knappen er trykket ind, vil den forblive inde, sa det er ikke nedvendigt fortsat at trykke
pa den.

o Hyvis det er sveert at trykke knappen ned, sé undlad at trykke hardere pa knappen. Slip knappen,
loft den fyldte pen og start forfra. Serg for, at der ikke trykkes pa knappen, for den grenne
sikkerhedskrave er trykket helt ind mod huden. Tryk herefter pa den forhgjede del af knappen.

o Du vil here et ”klik” — bliv ikke urolig. Det forste “klik” betyder, at nalen er fort ind, og
indsprejtningen er startet. Du vil muligvis maerke et néalestik.

Left ikke den fyldte pen vak fra huden. Hvis den fyldte pen loftes fra huden, vil du muligvis
ikke fa den fulde dosis.

Fortszet med at holde indtil det andet “klik” (se figur 8). Det varer som regel ca. 3 til 6 sekunder,
men det kan tage op til 15 sekunder, for du herer det andet ”klik”.

Figur 8

o Fortsat med at holde den fyldte pen mod huden, indtil du herer et nyt ”klik” (betyder, at
indsprejtningen er feerdig, og at nilen igen er tilbage i den fyldte pen).

o Loft den fyldte pen fra indsprejtningsstedet.

o Bemerk: Hvis du ikke herer det andet “klik”, kan du vente 15 sekunder fra forste tryk pa
knappen og derefter lofte den fyldte pen fra indsprejtningsstedet.
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4. Efter indsprgjtningen

Anvend en vatrondel eller gaze

o Der kan vaere en smule blod eller vaeske ved indsprejtningsstedet. Dette er normalt.

o Du kan presse en vatrondel eller gaze pa indsprejtningsstedet i 10 sekunder.

o Hyvis det er nedvendigt, kan du dekke indsprejtningsstedet med et lille stykke plaster.
o Gnid ikke pa huden.

Tjek vinduet - en gul indikator bekrafter rigtig hindtering (se figur 9)
o Den gule indikator er forbundet med stemplet i den fyldte pen. Hvis den gule indikator ikke
vises 1 vinduet, er stemplet ikke kommet langt nok frem, og indsprejtningen har ikke fundet

sted.
o Den gule indikator vil fylde omkring halvdelen af vinduet. Dette er normalt.
o Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis den gule indikator ikke er synlig i vinduet, eller

hvis du har mistanke om, at du ikke har faet den fulde dosis. Tag ikke en ny dosis uden at have
spurgt din lege.

Gul
indikator

l I
Figur 9
Kasser pennen efter brug (se figur 10)
. Leg straks pennen i en nalebeholder. Serg for at bortskaffe beholderen som instrueret af din

laege eller sygeplejerske, nér nalebeholderen er fuld.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis du feler eller er usikker pa, om der er noget, der er gaet
galt med indsprejtningen.
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BIOHAZARD

Figur 10
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Simponi 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte
golimumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Simponi til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Din leege har ogsa givet dig et patientinformationskort, der indeholder vigtig sikkerhedsinformation,
som du skal veere opmarksom pé for og under behandling med Simponi.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi
Sadan skal du tage Simponi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse
Simponi indeholder det aktive stof golimumab.

Simponi tilherer en medicingruppe kaldet "TNF-blokkere”, som bruges til voksne til behandling af
folgende betaendelsessygdomme:

o Reumatoid artrit

o Psoriasisartrit

o Aksial spondylartrit herunder ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit
o Colitis ulcerosa

Simponi anvendes til behandling af polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit hes bern i alderen 2 ar og
derover.

Simponi virker ved at blokere virkningen af et protein, der hedder “tumornekrosefaktor alfa” (TNF,).
Dette protein er involveret i kroppens betendelsesprocesser, og blokering af proteinet kan mindske
betaendelsen i din krop.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (kronisk leddegigt) er en beteendelsessygdom i leddene. Hvis du har aktiv reumatoid
artrit, vil du i ferste omgang blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa
disse leegemidler, vil du f& Simponi, som du skal tage sammen med et andet leegemiddel, der hedder
methotrexat, for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.
o Nedsztte hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betendelsessygdom i leddene, almindeligvis ledsaget af psoriasis, som er en
betendelsessygdom i huden. Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst fa andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, vil du fa Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.
o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit er beteendelsessygdomme i
rygraden. Hvis du har ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit, vil du ferst
fi andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse legemidler, vil du f& Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst fa andre
leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse l&gemidler, kan du f& Simponi til behandling af
din sygdom.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en beteendelsessygdom, som medferer smerter og haevelse i
leddene hos bern. Hvis du har polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, vil du forst fa andre leegemidler.
Hyvis du ikke reagerer godt nok pa disse l&egemidler, vil du f4 Simponi i kombination med methotrexat
til behandling af sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi

Tag ikke Simponi

o hvis du er allergisk over for golimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Simponi (angivet i
punkt 6).

. hvis du har tuberkulose (TB) eller en anden alvorlig infektion.

o hvis du har hjertesvigt i moderat eller sver grad.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstiende galder for dig, si tal med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Simponi.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Simponi.

Infektioner

Fortel straks din lege, hvis du har en infektion eller har symptomer pé infektion under eller efter

behandling med Simponi. Tegn pé infektion inkluderer feber, hoste, &ndened, influenzalignende

symptomer, diarré, sér, tandproblemer eller en brendende smerte, nér du lader vandet.

. Du kan muligvis lettere fa infektioner, nar du er i behandling med Simponi.

o Disse infektioner kan udvikle sig hurtigere og vare mere alvorlige end ellers. Derudover kan
tidligere infektioner dukke op igen.

Tuberkulose (TB)

Forteel det straks til din leege, hvis du far tegn pd TB under eller efter behandling. Symptomer

inkluderer vedvarende hoste, vagttab, treethedsfolelse, feber eller nattesved.

o Der er set tilfeelde af TB hos patienter i behandling med Simponi, i sjeldne tilfeelde er TB
ogsa set hos patienter, som har veret i behandling for TB. Laegen vil undersege, om du
har TB. Lagen vil notere disse undersggelser pa dit patientinformationskort.
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o Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du nogensinde har haft TB, eller
hvis du har veret i teet kontakt med en person, som har eller har haft TB.

o Hyvis din laege tror, at du har risiko for at fa TB, kan du blive behandlet med leegemidler
mod TB, inden du f&r Simponi.

Hepatitis B-virus (HBV)

. Inden du far Simponi, skal du fortzlle din leege, hvis du er berer af, eller hvis du har eller
har haft HBV.

o Forteel det til din leege, hvis du tror at du har en risiko for at f4 HBV.

o Laegen skal teste dig for HBV.

. Behandling med TNF-blokkere, sisom Simponi, kan medfere, at HBV igen bliver aktiv
hos patienter, som berer denne virus. Dette kan 1 nogle tilfaelde vere livstruende.

Invasive svampeinfektioner

Forteel det straks til din leege, hvis du har boet eller rejst i et omréde, hvor infektioner forarsaget
af saerlige svampetyper (kaldet histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose), som kan
pavirke lungerne eller andre dele af kroppen, er almindelige. Sperg din leege, hvis du ikke ved,
om disse infektioner er almindelige i det omréde, du har boet eller rejst i.

Kreeft og lymfom

Forteel det til din leege, for du f&r Simponi, hvis du har eller nogensinde har haft lymfom (en type

blodkreaeft) eller enhver anden form for kreeft.

o Behandling med Simponi eller andre TNF-blokkere kan ege din risiko for at udvikle lymfom
eller anden form for kreeft.

o Patienter med alvorlig reumatoid artrit og andre beteendelsessygdomme, og som har haft
sygdommen i lang tid, kan have en sterre risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.

o Nogle bern og unge, som har fiet TNF-blokkere, har udviklet kreeft inklusive usaedvanlige typer
kraeft, som i visse tilfaelde har varet dedelige.

o I sjeeldne tilfeelde er der set en specifik og alvorlig type lymfom kaldet hepatosplenisk
T-celle-lymfom hos patienter, der tager andre TNF-blokkere. De fleste af disse patienter var
unge eller yngre voksne mand. Denne krafttype har seedvanligvis haft dedelig udgang. Naesten
alle disse patienter havde ogsé faet medicin kendt som azathioprin eller 6-mercaptopurin. Fortel
det til laegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med Simponi.

o Patienter med sver vedvarende astma, kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) eller patienter
som er storrygere, kan have gget risiko for kraeft ved behandling med Simponi. Hvis du har
sver vedvarende astma, KOL eller er storryger, skal du tale med din lge om, hvorvidt
TNF-blokkere er passende for dig.

. Nogle patienter, der er blevet behandlet med golimumab, har udviklet visse former for
hudkreeft. Hvis der opstér forandringer i hudens udseende eller svulster pa huden under eller
efter behandlingen, skal du fortelle det til leegen.

Hjertesvigt
Fortael det straks til din leege, hvis du far nye eller forvarrede tegn pé hjertesvigt. Symptomer pa
hjertesvigt inkluderer &ndened eller heevede fodder.

o Hjertesvigt eller forvaerring af eksisterende hjertesvigt er set hos patienter i behandling med
TNF-blokkere herunder Simponi. Nogle af disse patienter dede.
o Hvis du har let hjertesvigt og er i behandling med Simponi, skal du negje overvéges af din leege.

Sygdom i nervesystemet

Forteel det straks til din leege, hvis du nogensinde har haft eller udvikler symptomer pa en
demyeliniserende sygdom sasom multipel sklerose. Symptomer inkluderer synsaendringer,
muskelsvaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller prikken et sted i kroppen. Laegen skal
vurdere, om du skal i behandling med Simponi.

Operationer eller tandbehandling
o Fortael din laege, hvis du skal have foretaget en operation eller en tandbehandling.
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o Forteel kirurgen eller tandlaegen, som foretager indgrebet, at du er i behandling med Simponi
ved at vise dem patientinformationskortet.

Autoimmun sygdom

Fortael det til din laege, hvis du udvikler symptomer pa en sygdom kaldet lupus. Symptomer inkluderer
vedvarende udslet, feber, ledsmerter og tracthed.

o I sjeeldne tilfeelde har patienter behandlet med TNF-blokkere udviklet lupus.

Blodsygdomme
Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok blodceller, som kan hjelpe med at bekaempe

infektioner eller hjelpe med at stoppe bledning. Kontakt straks din leege, hvis du udvikler feber, der
ikke forsvinder, nemt far bla meerker, bleder eller ser meget bleg ud. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Vaccinationer

Tal med din leege, hvis du er blevet eller planleegger at blive vaccineret.

o Du maé ikke fa visse (Ievende) vacciner, mens du er i behandling med Simponi.

o Visse vaccinationer kan forarsage infektioner. Hvis du var i behandling med Simponi, mens du
var gravid, kan dit barn have en gget risiko for at fa en sddan infektion i op til ca. 6 méneder
efter, du fik din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du forteeller barnets laege og
andet sundhedspersonale om din behandling med Simponi, sé de kan afgere, hvornar dit barn
kan blive vaccineret.

Tal med barnets leege om vaccinationer til barnet. Hvis det er muligt, skal dit barn vare ajour med alle
vaccinationer, for behandling med Simponi startes.

Terapeutiske smitstoffer
Tal med din laege, hvis du for nylig har faet, eller det er planlagt, at du skal have behandling med et
terapeutisk smitstof (fx instillation af BCG til behandling af cancer).

Allergiske reaktioner

Fortael det omgéende til din laege, hvis du oplever symptomer pa en allergisk reaktion, efter du er
startet 1 behandling med Simponi. Symptomer pa en allergisk reaktion kan vare havet ansigt, laeber,
mund eller hals, hvilket kan gere det sveert at synke eller traekke vejret, hududslet, naldefeber,
haevede hender, fodder eller ankler.

o Nogle af disse reaktioner kan vaere alvorlige eller i sjeeldne tilfeelde livstruende.
o Nogle af disse reaktioner forekom efter den forste injektion af Simponi.
Born

Simponi frarades til bern under 2 ar med polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, da denne gruppe ikke
er undersogt.

Brug af anden medicin sammen med Simponi

o Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin, herunder medicin til behandling af
reumatoid artrit, polyartikuler juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylit,
non-radiografisk aksial spondylartrit eller colitis ulcerosa.

. Du ma ikke tage Simponi sammen med laeegemidler, der indeholder de aktive stoffer anakinra
eller abatacept. Disse laegemidler anvendes til behandling af reumatoide sygdomme.

o Fortael din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, der pavirker dit
immunsystem.

o Du ma ikke fa visse (levende) vacciner, mens du tager Simponi.
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Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende passer pé dig, skal du tale med din lege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Graviditet og amning

Tal med din leege, for du tager Simponi, hvis:

o Du er gravid eller planleegger at blive gravid, mens du er i behandling med Simponi. Der er
begraenset information om virkningen af dette laegemiddel hos gravide. Du skal undga at blive
gravid ved at anvende sikker praevention, mens du er i behandling med Simponi og mindst
6 méneder efter den sidste Simponi-injektion. Du mé kun f& Simponi under graviditeten, hvis
det er tvingende nedvendigt.

o For du starter med at amme, skal det veere mindst 6 maneder siden, du fik din sidste behandling
med Simponi. Du skal stoppe med at amme, hvis du skal i behandling med Simponi.
o Du var i behandling med Simponi under din graviditet, da dit barn kan have en eget risiko for at

fa en infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets l&ge og andet sundhedspersonale om din
behandling med Simponi, fer barnet bliver vaccineret (se punktet om vaccination for mere
information).
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Simponi pévirker i mindre grad din evne til at kere bil og betjene vaerktoj eller maskiner. Der kan dog
opsta svimmelhed, efter du har taget Simponi. Hvis dette sker, mé du ikke kere bil eller betjene nogen
form for varktej eller maskiner.

Simponi indeholder latex og sorbitol

Overfolsomhed over for latex

En del af den fyldte injektionssprajte, beskyttelseshatten til nilen, indeholder latex. Tal med din laege,
inden du anvender Simponi, hvis du eller din hjelper/plejer er allergisk over for latex, da latex kan
forérsage alvorlige allergiske reaktioner.

Sorbitol-intolerans
Dette leegemiddel indeholder 20,5 mg sorbitol (E420) i hver fyldt injektionssprajte.

3. Sadan skal du tage Simponi

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den szedvanlige dosis

Reumatoid artrit, psoriasisartrit og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylit og non-

radiografisk aksial spondylartrit:

o Den anbefalede dosering er 50 mg (indholdet af 1 fyldt injektionssprejte), en gang om méneden
pa den samme dato hver maned.

o Tal med din lege, for du tager den 4. dosis. Lagen vil beslutte, om du skal fortsette
behandlingen med Simponi.
o Hyvis du vejer mere end 100 kg, kan dosis eges til 100 mg (indholdet af 2 fyldte

injektionssprojter) en gang om méneden pa den samme dato hver méned.

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit:

o Til patienter, der vejer mindst 40 kg, er den anbefalede dosering 50 mg en gang om méneden pa
den samme dato hver maned. Til patienter, der vejer under 40 kg, fis en 45 mg/0,45 ml fyldt
pen. Lagen vil fortelle dig den korretkte dosis, som du skal bruge.

o Tal med leegen, for du tager den 4. dosis. Lagen vil beslutte, om du skal fortsette behandlingen
med Simponi.
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Colitis ulcerosa:

o Af nedenstéende tabel fremgar det, hvordan du seedvanligvis skal anvende leegemidlet.
Behandlingsstart En startdosis pa 200 mg (indholdet af 4 fyldte injektionssprajter)
efterfulgt af 100 mg (indholdet af 2 fyldte injektionssprejter) 2 uger
senere.

Vedligeholdelsesbehandling | o Patienter, der vejer under 80 kg: 50 mg (indholdet af 1 fyldt
injektionssprejte) 4 uger efter din sidste behandling og
derefter hver 4. uge. Din laege kan eventuelt beslutte at
ordinere 100 mg (indholdet af 2 fyldte injektionssprajter),
athaengigt af hvor godt Simponi virker pé dig.

o Patienter, der vejer 80 kg eller derover: 100 mg (indholdet af
2 fyldte injektionssprejter) 4 uger efter din sidste behandling
og derefter hver 4. uge.

Sadan far du Simponi

. Simponi gives som indsprgjtning under huden (subkutant).

o I begyndelsen vil din lege eller sygeplejerske indsprejte Simponi. Du og dit leege kan dog
beslutte, at du selv kan indsprejte Simponi. I dette tilfaelde vil du blive traenet i, hvordan
Simponi skal indsprejtes.

Tal med din leege, hvis du har spergsmal angdende indsprejtningerne. Der folger en

detaljeret "Brugsvejledning” med denne indleegsseddel.

Hvis du har taget for meget Simponi

Kontakt straks din leege eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller faet for meget Simponi (enten
ved at indsprejte for meget en enkelt gang eller ved at indsprgjte for ofte). Tag altid den ydre karton
og denne indlegsseddel med dig, ogsé selvom kartonen er tom.

Hyvis du har glemt at tage Simponi
Indsprejt den glemte dosis, sé snart du husker det, hvis du har glemt at tage Simponi pa den planlagte
dato.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvornér skal den naste dosis indsprajtes:

o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og fortsaet din oprindelige plan, hvis du er mindre end
2 uger forsinket.
o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og tal med din leege eller apotekspersonalet om,

hvornér du skal tage den naste dosis, hvis du er mere end 2 uger forsinket.
Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Simponi
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Simponi.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
dette leegemiddel.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der skal behandles. Risikoen for at fa visse bivirkninger

er storre ved en dosis pd 100 mg sammenlignet med en dosis pa 50 mg. Bivirkninger kan opsté i flere
maneder efter sidste indspregjtning.
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Forteel det straks til din leege, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger med
Simponi:

Allergiske reaktioner, der kan vaere alvorlige eller i sjeldne tilfaelde livstruende (sjzeldne).

Symptomer pé en allergisk reaktion kan vere haevelse af ansigt, laeber, mund eller sveaelg, som

kan forarsage besvaer med at synke eller treekke vejret, kleende udslaet, neldefeber, havede

haender, fodder eller ankler. Nogle af disse reaktioner forekom efter forste Simponi-dosis.

Alvorlige infektioner (inklusive TB, bakterieinfektioner, herunder alvorlige

blodinfektioner og lungebetaendelse, alvorlige svampeinfektioner og andre opportunistiske

infektioner (almindelige). Symptomer pa en infektion kan vare feber, treethed, (vedvarende)

hoste, andengad, influenzalignende symptomer, vagttab, nattesved, diarré, sér, tandproblemer

eller en braeendende fornemmelse, nar du lader vandet.

Tilbagevendende hepatitis B-infektion, hvis du er smittebzerer af hepatitis B-virus eller

tidligere har haft hepatitis B (sjelden). Symptomerne kan vare gulfarvning af hud og gjne,

merkebrun urin, smerte i hgjre side af maven, feber, kvalme og opkastning eller udpraget

traethed.

Sygdom i nervesystemet sisom multipel sklerose (sjeelden). Symptomer pé sygdom i

nervesystemet kan omfatte synsandringer, muskelsvaghed i arme eller ben, folelseslashed eller

prikken/snurren et eller andet sted pa kroppen.

Kreft i lymfeknuderne (lymfom) (sjeelden). Symptomer pa lymfom kan vere hevede

lymfeknuder, vaegttab eller feber.

Hjertesvigt (sjeelden). Symptomer pa hjertesvigt kan vaere dndened eller haevede fodder.

Tegn pa sygdom i immunsystemet:

- lupus (sjeelden). Symptomer kan vare ledsmerter eller et udslet pa kinder eller arme,
som er felsomt over for sol.

- sarkoidose (sjelden). Symptomer kan vere vedvarende hoste, andened, brystsmerter,
feber, haevede lymfeknuder, vaegttab, hududslet og sleret syn.

Hzevelse af de sma blodkar (vaskulitis) (sjeelden). Symptomerne kan vare feber, hovedpine,

vaegttab, nattesved, udslet og nerveproblemer sasom falelseslashed og prikkende fornemmelse i

huden.

Hudkrezeft (ikke almindelig). Symptomer pa hudkreft kan vare @ndringer i hudens udseende

eller vekster pa huden.

Blodsygdom (almindelig). Symptomer pa blodsygdom kan vare vedvarende feber, bla marker,

eller at du blader meget nemt eller ser meget bleg ud.

Blodkreaft (leukaemi) (sjeelden). Symptomer pa leukaemi kan veare feber, traethed, hyppige

infektioner, let ved at fa bla merker og nattesved.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemaerker nogen af ovennavnte symptomer.

Folgende yderligere bivirkninger er observeret med Simponi:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

Ovre luftvejsinfektioner (i nese, svalg og luftrer), ondt i halsen eller haeshed, lobende nese.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Unormale levertal (stigning i leverenzymer) ved blodprever, som tages af din laege
Svimmelhed

Hovedpine

Falelseslashed eller en prikkende fornemmelse 1 huden
Overfladisk svampeinfektion

Byld

Bakterielle infektioner (sdsom betaendelse i hudens bindevev)
Lavt antal regde blodceller

Lavt antal hvide blodceller

Positiv blodprave for lupus

Allergiske reaktioner

Fordgjelsesbesver

Mavesmerter
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Kvalme

Influenza

Bronkitis

Bihulebetaendelse

Forkelelsessar

Heijt blodtryk

Feber

Astma, andened, hvaesende vejrtrekning

Mave- og tarmlidelser inklusive betendelse i mavens slimhinde og tyktarmen, som kan give
feber

Smerter og sar i munden

Reaktioner pa indsprgjtningsstedet (inklusive redme, hardhed, smerte, bld maerker, klge,
prikken og irritation)

Hartab

Udslet og hudklee

Sevnbesvaer

Depression

Svaghedsfolelse

Knoglebrud

Ubehag i brystet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Infektion i nyrerne

Kreeft, inklusive hudkreeft og godartede svulster eller knuder, inklusive modermearker
Blarer pa huden

Alvorlig infektion i kroppen (sepsis), i visse tilfaelde inklusive lavt blodtryk (septisk shock)
Psoriasis (ogsa pa handflader og/eller fodsaler og/eller i form af blarer pa huden)
Lavt antal blodplader

Kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide blodceller

Lidelser i skjoldbruskkirtlen

@get blodsukker

@get kolesteroltal

Balanceforstyrrelser

Synsforstyrrelser

@jenbetendelse (konjunktivitis)

Ojenallergi

Folelse af uregelmaessig hjerterytme

Forsnaevring af blodkar i hjertet

Blodpropper

Rodmen

Forstoppelse

Kronisk beteendelsestilstand i lungerne

Sure opsted

Galdesten

Leverlidelser

Brystlidelser

Menstruationsforstyrrelser.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Knoglemarv, der ikke kan producere blodceller
Alvorligt nedsat antal hvide blodceller
Infektion i led eller omkringliggende vaev
Darlig vaevsheling

Beteendelse i blodkarrene i de indre organer
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Leukami

Melanom (en type hudkreft)

Merkelcellekarcinom (en type hudkreaft)

Lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla hududslet og/eller tradlignende grahvide linjer pa
slimhinderne)

Grov afskalning af huden

Immunsygdomme der kan pévirke lunger, hud og lymfekirtler (viser sig hyppigst som
sarkoidose)

Smerte og misfarvning af fingre og teer

Smagsforstyrrelser

Blarelidelser

Nyresygdom

Betandelse 1 blodkarrene 1 huden, hvilket resulterer i1 udslaet.

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

o En sjelden type blodkraeft som oftest rammer unge mennesker (hepatosplenisk
T-celle-lymfom).

o Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lasioner pa huden.

o Forverring af en tilstand, der hedder dermatomyositis (viser sig som muskelsvaghed ledsaget af
hududsleet).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

o Tag ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stéar pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

o Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Ma ikke nedfryses.

o Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Lagemidlet kan ogsa opbevares uden for keleskabet ved temperaturer pa op til hejst 25 °Cien
enkelt periode pa op til 30 dage, men den oprindelige udlgbsdato, der er trykt pa pakningen, ma
ikke overskrides. Skriv den nye udlebsdato pd pakningen med dag/méaned/ar (hejst 30 dage efter
leegemidlet er taget ud af keleskabet). Leegemidlet mé ikke sattes tilbage pé kel igen, hvis det
har opnaet stuetemperatur. Kasser leegemidlet, hvis det ikke er brugt fer den nye udlebsdato
eller den udlebsdato, der er trykt pa pakningen, alt efter, hvilken dato der kommer forst.

o Tag ikke laegemidlet, hvis du kan se, at veesken ikke har en klar til lys gullig farve, eller hvis
den er grumset eller indeholder fremmede partikler.

. Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Simponi indeholder:
Aktivt stof: Golimumab. En 0,5 ml fyldt injektionssprejte indeholder 50 mg golimumab.

@vrige indholdsstoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 og
vand til injektionsvesker. Se punkt 2 for mere information om sorbitol (E420).
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Udseende og pakningsstoerrelser

Simponi leveres som injektionsvaske i en fyldt injektionssprejte til engangsbrug. Simponi er
tilgeengelig i en pakke indeholdende 1 fyldt injektionssprejte og en multipakning indeholdende 3
(3 pakker a 1) fyldte injektionssprajter.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Injektionsvaesken er klar til let opaliserende (en perlelignende glans), farveles til lysegul og kan
indeholde fa, smé halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein. Anvend ikke Simponi, hvis
injektionsvaesken er misfarvet, uklar, eller hvis den indeholder fremmede partikler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk apm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)AGda Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

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

Hyvis du ensker selv at indsprejte Simponi, skal du ferst oplzeres af sundhedsfagligt personale i,
hvordan du forbereder og giver dig selv indsprejtningen. Kontakt din lzege, sygeplejerske eller
apotekspersonalet for at aftale en traeningskonsultation, hvis du ikke er blevet oplaert.

I denne brugsvejledning:

1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprojte
2. Valg og forberedelse af indsprejtningssted

3. Indsprejtning af medicinen

4.  Efter indsprejtningen

Diagrammet nedenfor (se figur 1) viser, hvordan den fyldte injektionssprgjte ser ud.

Stempel Nalebeskyttelsesak-  Kappe
‘ tiveringstappe Vindue Nélebeskyttelseshaette

EIE- —— (.
g Y
' %
I
Stempelhoved Nalebeskyttelsesafskaermning  Efiket Nal

Figur 1
1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprojte

Hold den fyldte injektionssprejte ved hoveddelen af den fyldte injektionssprejte

o Hold ikke ved stempelhovedet, stempelstangen, nélebeskyttelsesafskeermningen eller
nalebeskyttelseshatten.

Treek pa intet tidspunkt tilbage i stemplet.

Ryst pé intet tidspunkt den fyldte injektionsspreijte.

Fjern ikke nélebeskyttelsesheatten fra den fyldte injektionssprejte, for det er beskrevet i
vejledningen.

Rar ikke ved nélebeskyttelsesaktiveringstappene (market med stjerne * i figur 1) for at undga,
at nalen bliver deekket af kappen for tidligt.

Tjek antallet af fyldte injektionssprejter
Tjek de fyldte injektionssprejter for at sikre, at
o antallet af fyldte injektionssprejter og styrke er korrekt

o Hyvis din dosis er 50 mg, vil du f& en 50 mg fyldt injektionssprojte.

o Hvis din dosis er 100 mg, vil du fa to 50 mg fyldte injektionssprejter, og du skal give dig
selv to indsprejtninger. Velg to forskellige steder til disse indsprejtninger (fx den ene
indsprejtning i hejre 1ar og den anden indsprejtning i venstre lar), og giv
indsprejtningerne lige efter hinanden.

o Hyvis din dosis er 200 mg, vil du fa fire 50 mg fyldte injektionssprajter, og du skal give
dig selv fire indsprejtninger. Velg forskellige steder til disse indsprejtninger, og giv
indsprejtningerne lige efter hinanden.

Tjek udlebsdato (se figur 2)
o Tjek udlebsdatoen, der er trykt eller skrevet pa pakningen.
o Tjek udlebsdatoen (indikeret som “EXP”’) pa etiketten ved at se igennem vinduet pa kappen.
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o Hvis du ikke kan se udlgbsdatoen gennem vinduet, kan du holde og dreje pa kappen for at fa
udlgbsdatoen til at vaere i1 vinduet.

Anvend ikke den fyldte injektionssprejte, hvis udlebsdatoen er passeret. Den trykte udlegbsdato er den
sidste dag i den navnte maned. Kontakt din leege eller apotekspersonalet.

Figur 2

Vent 30 minutter, s den fyldte injektionssprgjte opnar stuetemperatur

o Laeg den fyldte injektionssprajte ved stuetemperatur udenfor esken i 30 minutter, utilgeengeligt
for bern, for at sikre en ordentlig indsprejtning.

Varm ikke den fyldte injektionssprgjte pa andre méader (fx ma den ikke varmes i en mikrobglgeovn

eller i varmt vand).

Fjern ikke nélebeskyttelseshatten, mens den fér lov til at na stuetemperatur.

Klargering af resten af udstyret
Mens du venter kan du klargere resten af udstyret, som inkluderer en alkoholserviet, en vatrondel eller
gaze og en nélebeholder.

Tjek vaesken i den fyldte injektionssprejte

o Hold pa kappen af den fyldte injektionssprejte med nalebeskyttelseshatten vendt nedad.

o Se igennem vinduet for at sikre, at vaesken i den fyldte injektionssprejte er klar til let
opaliserende (en perlelignende glans) og farveles til lysegul. Injektionsvasken kan benyttes,
selv om den indeholder nogle fa sm4, halvgennemsigtige eller hvide partikler af proteiner.

o Hvis du ikke kan se vaesken gennem vinduet, sd hold den fyldte injektionssprejte pa kappen og
drej, til veesken kan ses i vinduet (se figur 2).

Brug ikke den fyldte injektionssprejte, hvis injektionsvaesken har den forkerte farve, er uklar eller

indeholder sterre partikler. Tal med din lege eller apotekspersonalet, hvis dette er tilfzldet.

2. Valg og forberedelse af indsprgjtningssted (se figur 3)

o Du kan som regel indsprejte medicinen pé oversiden af 14rene.

. Du kan ogsé anvende maven (abdomen) under navlen, undtagen i omradet ca. 5 cm lige under
navlen.

. Du ma ikke indsprejte i omrader, hvor huden er em, rad, skaellet, hard, eller hvor der er bla
meerker, ar eller streekmeerker.

o Hvis det er nedvendigt med flere indsprejtninger til en enkelt medicinindgivelse, skal

indsprejtningerne gives forskellige steder pa kroppen.
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Figur 3
Valg af indsprejtningssted for hjzlpere/plejere (se figur 4)
o Hyvis plejepersonale giver dig indsprejtningen, kan det ydre omréde af overarmen ogsa
anvendes.
o Alle de nazvnte omrader kan anvendes uanset din kropstype eller storrelse.
— N
!

Figur 4
Forberedelse af indsprejtningssted
o Vask handerne grundigt med szbe og varmt vand.
o Tor indsprejtningsstedet med en alkoholserviet.
o Lad huden terre inden indsprejtningen. Lad vaere med at vifte eller bleese pd det rene omréde.

Rar ikke dette omrade igen for indsprejtningen gives.
3. Indsprejtning af medicinen

Naélebeskyttelseshatten ma ikke fjernes, for du er klar til at indsprejte medicinen. Medicinen skal
indsprejtes indenfor 5 minutter efter at hatten er fjernet.

Ror ikke ved stemplet, nar du fjerner nélebeskyttelseshetten.

Fjern heetten (figur 5)
o Hold pa kappen af den fyldte injektionssprejte med den ene hind, nar du er klar til at indsprejte.

. Hiv nalebeskyttelseshatten lige af og smid den ud efter indsprejtningen. Rer ikke ved stemplet,
mens du gor det.

o Der kan vaere en luftboble i den fyldte injektionssprajte eller en drabe vaeske for enden af nélen.
Dette er normalt og ikke nedvendigt at fjerne.

o Indsprajt straks dosen, efter du har fjernet nalebeskyttelseshatten.

Ror ikke ved nélen og lad den ikke rore andre overflader.
Anvend ikke den fyldte injektionssprejte, hvis du har tabt den uden nélebeskyttelseshatten pa.
Kontakt din leege eller apotekspersonalet, hvis dette sker.
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Figur 5

Placering af den fyldte injektionssprejte til indsprejtning

o Hold pa kappen af den fyldte injektionssprejte med den ene hand mellem den midterste finger
og pegefingeren og placer tommelfingeren oven pa stemplet. Brug den anden hénd til blidt at
knibe fast i det omrade af huden, som du tidligere har renset. Hold fast.

Traek pa intet tidspunkt tilbage i stemplet.

Indsprejt medicinen

o Placer nélen i en vinkel pa ca. 45° i forhold til den klemte hud. Stik ndlen gennem huden sa
langt den kan, i en enkel og hurtig bevaegelse (se figur 6).

Figur 6

o Indsprgjt al medicinen ved at trykke pa stemplet, indtil stempelhovedet er fuldsteendig nede
mellem néalebeskyttelsesafskaeermningen (se figur 7).

o Nar stemplet er presset sa langt ned som muligt, sé fortseet med at holde tryk pa stemplet, tag
nélen ud og giv slip pd huden (se figur 8).

177



Figur 8

o Fjern langsomt din tommelfinger fra stemplet, for at den tomme sprejte kan fa lov til at bevage
sig op, indtil hele nalen er dekket af kappen, som vist pé figur 9:

4. Efter indsprgjtningen

Anvend en vatrondel eller gaze

o Der kan vaere en smule blod eller vaeske ved indsprejtningsstedet. Dette er normalt.

o Du kan presse en vatrondel eller gaze pa indsprejtningsstedet i 10 sekunder.

o Hyvis det er nedvendigt, kan du deekke indsprejtningsstedet med et lille stykke plaster.
Gnid ikke pa huden.

Kasser injektionssprgjten (se figur 10)
o Laeg straks injektionssprgjten i en nalebeholder. Sarg for at bortskaffe beholderen som
instrueret af din laege eller sygeplejerske.

Prov ikke at genbruge nalen.
Genbrug aldrig injektionssprgjten af hensyn til din egen sikkerhed og helbred samt af hensyn til andres

menneskers sikkerhed.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis du feler eller er usikker pa, om der er noget, der er gaet
galt med indsprejtningen.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
golimumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Simponi til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Din leege har ogsa givet dig et patientinformationskort, der indeholder vigtig sikkerhedsinformation,
som du skal veere opmarksom pé for og under behandling med Simponi.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi
Sadan skal du tage Simponi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse
Simponi indeholder det aktive stof golimumab.

Simponi tilherer en medicingruppe kaldet "TNF-blokkere”, som bruges til voksne til behandling af
folgende betaendelsessygdomme:

o Reumatoid artrit

o Psoriasisartrit

o Aksial spondylartrit herunder ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit
o Colitis ulcerosa

Simponi virker ved at blokere virkningen af et protein, der hedder tumornekrosefaktor alfa’ (TNF,,).
Dette protein er involveret i kroppens betendelsesprocesser, og blokering af proteinet kan mindske
betaendelsen i din krop.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (kronisk leddegigt) er en beteendelsessygdom i leddene. Hvis du har aktiv reumatoid
artrit, vil du i ferste omgang blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa
disse legemidler, vil du f& Simponi, som du skal tage sammen med et andet leegemiddel, der hedder
methotrexat, for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betendelsessygdom i leddene, almindeligvis ledsaget af psoriasis, som er en
betendelsessygdom i huden. Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst fa andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, vil du fa Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

180



o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit er beteendelsessygdomme i
rygraden. Hvis du har ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit, vil du ferst
fi andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse legemidler, vil du f& Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst fa andre
leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, kan du & Simponi til behandling af
din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi

Tag ikke Simponi

o hvis du er allergisk over for golimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Simponi (angivet i
punkt 6).

. hvis du har tuberkulose (TB) eller en anden alvorlig infektion.

o hvis du har hjertesvigt i moderat eller sver grad.

Hyvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende galder for dig, sé tal med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Simponi.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Simponi.

Infektioner

Fortel straks din laege, hvis du har en infektion eller har symptomer pé infektion under eller efter

behandling med Simponi. Tegn pé infektion inkluderer feber, hoste, &ndened, influenzalignende

symptomer, diarré, sér, tandproblemer eller en breendende smerte, nér du lader vandet.

. Du kan muligvis lettere fa infektioner, nar du er i behandling med Simponi.

o Disse infektioner kan udvikle sig hurtigere og vare mere alvorlige end ellers. Derudover kan
tidligere infektioner dukke op igen.

Tuberkulose (TB)

Forteel det straks til din leege, hvis du far tegn pa TB under eller efter behandlingen. Symptomer

inkluderer vedvarende hoste, vagttab, treethedsfalelse, feber eller nattesved.

o Der er set tilfzelde af TB hos patienter i behandling med Simponi, i sjeeldne tilfeelde er TB
ogsa set hos patienter, som har veret i behandling for TB. Lagen vil undersege, om du
har TB. Lagen vil notere disse undersggelser pa dit patientinformationskort.

o Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du nogensinde har haft TB, eller
hvis du har veret i teet kontakt med en person, som har eller har haft TB.

o Hyvis din laege tror, at du har risiko for at fa TB, kan du blive behandlet med leegemidler
mod TB, inden du far Simponi.

Hepatitis B-virus (HBV)

. Inden du far Simponi, skal du fortzlle din lege, hvis du er berer af, eller hvis du har eller
har haft HBV.

. Fortael det til din laege, hvis du tror, at du har en risiko for at f4 HBV.

o Laegen skal teste dig for HBV.

. Behandling med TNF-blokkere, sisom Simponi, kan medfere, at HBV igen bliver aktiv
hos patienter, som berer denne virus. Dette kan 1 nogle tilfeelde vere livstruende.
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Invasive svampeinfektioner

Fortael det straks til din leege, hvis du har boet eller rejst i et omrade, hvor infektioner forarsaget
af saerlige svampetyper (kaldet histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose), som kan
pavirke lungemne eller andre dele af kroppen, er almindelige. Sperg din leege, hvis du ikke ved,
om disse infektioner er almindelige i det omréde, du har boet eller rejst i.

Kreft og lymfom

Forteel det til din leege, for du f&r Simponi, hvis du har eller nogensinde har haft lymfom (en type

blodkreeft) eller enhver anden form for kreeft.

o Behandling med Simponi eller andre TNF-blokkere kan ege din risiko for at udvikle lymfom
eller anden form for kreeft.

o Patienter med alvorlig reumatoid artrit og andre betaendelsessygdomme, og som har haft
sygdommen i lang tid, kan have en sterre risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.

o Nogle bern og unge, som har faet TNF-blokkere, har udviklet kreeft inklusive usaedvanlige typer
kraeft, som i visse tilfaelde har varet dedelige.

o I sjeeldne tilfeelde er der set en specifik og alvorlig type lymfom kaldet hepatosplenisk
T-celle-lymfom hos patienter, der tager andre TNF-blokkere. De fleste af disse patienter var
unge eller yngre voksne maend. Denne krafttype har seedvanligvis haft dedelig udgang. Nasten
alle disse patienter havde ogsé faet medicin kendt som azathioprin eller 6-mercaptopurin. Fortel
det til leegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med Simponi.

o Patienter med sver vedvarende astma, kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), eller patienter
som er storrygere, kan have oget risiko for kraeft ved behandling med Simponi. Hvis du har
sver vedvarende astma, KOL eller er storryger, skal du tale med din lge om, hvorvidt
TNF-blokkere er passende for dig.

. Nogle patienter, der er blevet behandlet med golimumab, har udviklet visse former for
hudkreeft. Hvis der opstér forandringer i hudens udseende eller svulster pa huden under eller
efter behandlingen, skal du fortelle det til leegen.

Hjertesvigt
Forteel det straks til din leege, hvis du fér nye eller forvaerrede tegn pé hjertesvigt. Symptomer pé
hjertesvigt inkluderer &ndened eller hevede fodder.

o Hjertesvigt eller forvaerring af eksisterende hjertesvigt er set hos patienter i behandling med
TNF-blokkere herunder Simponi. Nogle af disse patienter dede.
o Hvis du har let hjertesvigt og er 1 behandling med Simponi, skal du ngje overvéges af din laege.

Sygdom i nervesystemet

Forteel det straks til din leege, hvis du nogensinde har haft eller udvikler symptomer pa en
demyeliniserende sygdom sasom multipel sklerose. Symptomer inkluderer synsendringer,
muskelsvaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller prikken et sted i kroppen. Lagen skal
vurdere, om du skal i behandling med Simponi.

Operationer eller tandbehandling

o Fortael din laege, hvis du skal have foretaget en operation eller en tandbehandling.

o Forteel kirurgen eller tandleegen, som foretager indgrebet, at du er i behandling med Simponi
ved at vise dem patientinformationskortet.

Autoimmun sygdom

Forteel det til din leege, hvis du udvikler symptomer pé en sygdom kaldet lupus. Symptomer inkluderer
vedvarende udslet, feber, ledsmerter og traethed.

o I sjeeldne tilfeelde har patienter behandlet med TNF-blokkere udviklet lupus.

Blodsygdomme
Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok blodceller, som kan hjelpe med at bekaempe

infektioner eller hjelpe med at stoppe bladning. Kontakt straks din lage, hvis du udvikler feber, der
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ikke forsvinder, nemt far bla marker, bleder eller ser meget bleg ud. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Vaccinationer

Tal med din laege, hvis du er blevet eller planlegger at blive vaccineret.

o Du maé ikke fa visse (Ievende) vacciner, mens du er i behandling med Simponi.

o Visse vaccinationer kan forarsage infektioner. Hvis du var i behandling med Simponi, mens du
var gravid, kan dit barn have en gget risiko for at fa en sddan infektion i op til ca. 6 méneder
efter, du fik din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du fortaeller barnets laeege og
andet sundhedspersonale om din behandling med Simponi, sé de kan afgere, hvornar dit barn
kan blive vaccineret.

Terapeutiske smitstoffer
Tal med din leege, hvis du for nylig har faet, eller det er planlagt, at du skal have behandling med et
terapeutisk smitstof (fx instillation af BCG til behandling af cancer).

Allergiske reaktioner

Fortel det omgéende til din leege, hvis du oplever symptomer pa en allergisk reaktion, efter du er
startet 1 behandling med Simponi. Symptomer pa en allergisk reaktion kan vare havet ansigt, laeber,
mund eller hals, hvilket kan gere det sveert at synke eller traekke vejret, hududslet, naldefeber,
haevede hender, fodder eller ankler.

o Nogle af disse reaktioner kan vere alvorlige eller i sjeldne tilfelde livstruende.

o Nogle af disse reaktioner forekom efter den forste injektion af Simponi.

Beorn og unge
Simponi 100 mg frarades til barn og unge (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Simponi

o Forteael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlegger at tage anden medicin, herunder medicin til behandling af
reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylit, non-radiografisk aksial spondylartrit
eller colitis ulcerosa.

. Du ma ikke tage Simponi sammen med laegemidler, der indeholder de aktive stoffer anakinra
eller abatacept. Disse laegemidler anvendes til behandling af reumatoide sygdomme.

o Fortael din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, der pavirker dit
immunsystem.

o Du mé ikke fa visse (levende) vacciner, mens du tager Simponi.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Graviditet og amning

Tal med din leege, for du tager Simponi, hvis:

o Du er gravid eller planleegger at blive gravid, mens du er i behandling med Simponi. Der er
begrenset information om virkningen af dette leegemiddel hos gravide. Du skal undga at blive
gravid ved at anvende sikker praevention, mens du er i behandling med Simponi og mindst
6 maneder efter den sidste Simponi-injektion. Du mé kun f& Simponi under graviditeten, hvis
det er tvingende nedvendigt.

. For du starter med at amme, skal det vaere mindst 6 méaneder siden, du fik din sidste behandling
med Simponi. Du skal stoppe med at amme, hvis du skal i behandling med Simponi.
o Du var i behandling med Simponi under din graviditet, da dit barn kan have en eget risiko for at

fa en infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets l&ge og andet sundhedspersonale om din
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behandling med Simponi, fer barnet bliver vaccineret (se punktet om vaccination for mere
information).
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Simponi péavirker i mindre grad din evne til at kere bil og betjene vaerkteaj eller maskiner. Der kan dog
opsta svimmelhed, efter du har taget Simponi. Hvis dette sker, mé du ikke kere bil eller betjene nogen
form for varktej eller maskiner.

Simponi indeholder latex og sorbitol

Overfolsomhed over for latex

En del af den fyldte pen, beskyttelseshztten til nilen, indeholder latex. Tal med din lege, inden du
anvender Simponi, hvis du eller din hjelper/plejer er allergisk over for latex, da latex kan forarsage
alvorlige allergiske reaktioner.

Sorbitol-intolerans
Dette leegemiddel indeholder 41 mg sorbitol (E420) i hver fyldt pen.

3. Sadan skal du tage Simponi

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den szdvanlige dosis
Reumatoid artrit, psoriasisartrit og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylit og non-
radiografisk aksial spondylartrit:
o Den anbefalede dosering er 50 mg en gang om maneden pa den samme dato hver maned.
o Tal med din leege, for du tager den 4. dosis. Din lege vil beslutte, om du skal fortsette
behandlingen med Simponi.
o Hvis du vejer mere end 100 kg, kan dosis gges til 100 mg (indholdet af 1 fyldt pen) en
gang om maneden pa den samme dato hver méned.

Colitis ulcerosa:
o Af nedenstéende tabel fremgér det, hvordan du seedvanligvis skal anvende leegemidlet.

Behandlingsstart En startdosis pa 200 mg (indholdet af 2 fyldte penne) efterfulgt af
100 mg (indholdet af 1 fyldt pen) 2 uger senere.

Vedligeholdelsesbehandling | e Patienter, der vejer under 80 kg: 50 mg (en 50 mg fyldt pen
eller fyldt injektionssprajte skal anvendes til at give denne
dosis) 4 uger efter din sidste behandling og derefter hver
4. uge. Din leege kan eventuelt beslutte at ordinere 100 mg
(indholdet af 1 fyldt pen), athaengigt af hvor godt Simponi
virker pa dig.

o Patienter, der vejer 80 kg eller derover: 100 mg (indholdet af
1 fyldt pen) 4 uger efter din sidste behandling og derefter
hver 4. uge.

Sadan far du Simponi

o Simponi gives som indsprgjtning under huden (subkutant).

o I begyndelsen vil din lege eller sygeplejerske indsprejte Simponi. Du og din leege kan dog
beslutte, at du selv kan indsprejte Simponi. I dette tilfaelde vil du blive traenet i, hvordan
Simponi skal indsprejtes.

Tal med din leege, hvis du har spergsmal angaende indsprgjtningerne. Der folgerer en detaljeret

”Brugsvejledning” med denne indlegsseddel.
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Hvis du har taget for meget Simponi

Kontakt straks din leege eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller faet for meget Simponi (enten
ved at indsprejte for meget en enkelt gang eller ved at indsprgjte for ofte). Tag altid den ydre karton
og denne indleegsseddel med dig, ogsé selvom kartonen er tom.

Hvis du har glemt at tage Simponi
Indsprejt den glemte dosis, sé snart du husker det, hvis du har glemt at tage Simponi pa den planlagte
dato.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvornér skal den neaste dosis indsprajtes:

o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og fortsaet din oprindelige plan, hvis du er mindre end
2 uger forsinket.
o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og tal med din leege eller apotekspersonalet om,

hvornér du skal tage den naste dosis, hvis du er mere end 2 uger forsinket.
Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Simponi
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Simponi.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
dette leegemiddel.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andreen legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der skal behandles. Risikoen for at fa visse bivirkninger
er storre ved en dosis pd 100 mg sammenlignet med en dosis pa 50 mg. Bivirkninger kan opstd i flere
maneder efter sidste indspregjtning.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger med

Simponi:

. Allergiske reaktioner, der kan veere alvorlige eller i sjaldne tilfaelde livstruende (sjzeldne).
Symptomer pé en allergisk reaktion kan vere haevelse af ansigt, leeber, mund eller sveaelg, som
kan forarsage besver med at synke eller traekke vejret, klgende udslat, neldefeber, hevede
haender, fodder eller ankler. Nogle af disse reaktioner forekom efter forste Simponi-dosis.

. Alvorlige infektioner (inklusive TB, bakterieinfektioner, herunder alvorlige
blodinfektioner og lungebetendelse, alvorlige svampeinfektioner og andre opportunistiske
infektioner (almindelige). Symptomer pa en infektion kan vaere feber, treethed, (vedvarende)
hoste, andengad, influenzalignende symptomer, vagttab, nattesved, diarré, sar, tandproblemer
eller en breendende fornemmelse, nar du lader vandet.

. Tilbagevendende hepatitis B-infektion, hvis du er smittebzerer af hepatitis B-virus eller
tidligere har haft hepatitis B (sjelden). Symptomerne kan vare gulfarvning af hud og gjne,
merkebrun urin, smerte i hgjre side af maven, feber, kvalme og opkastning eller udpreget
traethed.

o Sygdom i nervesystemet sisom multipel sklerose (sjeelden). Symptomer pd sygdom i
nervesystemet kan omfatte synsandringer, muskelsvaghed i arme eller ben, falelseslashed eller
prikken/snurren et eller andet sted pa kroppen.

o Kreft i lymfeknuderne (lymfom) (sjeelden). Symptomer pa lymfom kan vere havede
lymfeknuder, vaegttab eller feber.

o Hjertesvigt (sjeelden). Symptomer pa hjertesvigt kan veere &ndened eller haevede fodder.

. Tegn pa sygdom i immunsystemet:

- lupus (sjeelden). Symptomer kan vaere ledsmerter eller et udslaet pa kinder eller arme,
som er felsomt over for sol.
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- sarkoidose (sjzlden). Symptomer kan vere vedvarende hoste, andened, brystsmerter,
feber, haevede lymfeknuder, vaegttab, hududslet og sleret syn.

Hzevelse af de sma blodkar (vaskulitis) (sjeelden). Symptomerne kan vare feber, hovedpine,

vaegttab, nattesved, udslet og nerveproblemer sasom falelseslashed og prikkende fornemmelse i

huden.

Hudkrzeft (ikke almindelig). Symptomer pa hudkraeft kan veere andringer i hudens udseende

eller veekster pa huden.

Blodsygdom (almindelig). Symptomer pa blodsygdom kan vare vedvarende feber, bla maerker,

eller at du bleder meget nemt eller ser meget bleg ud.

Blodkreaeft (leukaemi) (sjeelden). Symptomer pa leukaemi kan veare feber, traethed, hyppige

infektioner, let ved at fa bla meerker og nattesved.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemaerker nogen af ovennavnte symptomer.

Folgende yderligere bivirkninger er observeret med Simponi:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

Ovre luftvejsinfektioner (i n@se, svalg og luftrer), ondt i halsen eller haeshed, lobende nese.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Unormale levertal (stigning i leverenzymer) ved blodprever, som tages af din laege
Svimmelhed

Hovedpine

Falelseslashed eller en prikkende fornemmelse 1 huden
Overfladisk svampeinfektion

Byld

Bakterielle infektioner (sdsom betandelse 1 hudens bindevav)
Lavt antal regde blodceller

Lavt antal hvide blodceller

Positiv blodprave for lupus

Allergiske reaktioner

Fordgjelsesbesver

Mavesmerter

Kvalme

Influenza

Bronkitis

Bihulebetendelse

Forkelelsessar

Heijt blodtryk

Feber

Astma, andened, hvasende vejrtrakning

Mave- og tarmlidelser inklusive betendelse i mavens slimhinde og tyktarmen, som kan give
feber

Smerter og sér i munden

Reaktioner pa indsprejtningsstedet (inklusive redme, hardhed, smerte, bld maerker, kloe,
prikken og irritation)

Hartab

Udslet og hudklee

Sevnbesvaer

Depression

Svaghedsfolelse

Knoglebrud

Ubehag i brystet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Infektion i nyrerne
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Kreeft, inklusive hudkreeft og godartede svulster eller knuder, inklusive modermeaerker
Blarer pa huden

Alvorlig infektion i kroppen (sepsis), i visse tilfaelde inklusive lavt blodtryk (septisk shock)
Psoriasis (ogsa pa handflader og/eller fodsaler og/eller i form af blaerer pa huden)
Lavt antal blodplader

Kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide blodceller

Lidelser i skjoldbruskkirtlen

@get blodsukker

@get kolesteroltal

Balanceforstyrrelser

Synsforstyrrelser

@jenbetendelse (konjunktivitis)

Ojenallergi

Falelse af uregelmeessig hjerterytme

Forsnavring af blodkar i hjertet

Blodpropper

Rodmen

Forstoppelse

Kronisk beteendelsestilstand i lungerne

Sure opsted

Galdesten

Leverlidelser

Brystlidelser

Menstruationsforstyrrelser.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

o Knoglemarv, der ikke kan producere blodceller

o Alvorligt nedsat antal hvide blodceller

. Infektion i led eller omkringliggende vaev

o Darlig vevsheling

o Betendelse i blodkarrene i de indre organer

o Leukemi

o Melanom (en type hudkreeft)

o Merkelcellekarcinom (en type hudkreeft)

o Lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla hududslat og/eller tradlignende gréhvide linjer pa
slimhinderne)

o Grov afskalning af huden

o Immunsygdomme der kan pavirke lunger, hud og lymfekirtler (viser sig hyppigst som
sarkoidose)

o Smerte og misfarvning af fingre og teer

o Smagsforstyrrelser

o Blarelidelser

o Nyresygdom

. Betandelse i blodkarrene 1 huden, hvilket resulterer 1 udslaet.

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

o En sjelden type blodkraeft som oftest rammer unge mennesker (hepatosplenisk
T-celle-lymfom).

o Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla leesioner pa huden.

o Forverring af en tilstand, der hedder dermatomyositis (viser sig som muskelsvaghed ledsaget af
hududsleet).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

o Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

o Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Ma ikke nedfryses.

o Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Laegemidlet kan ogsé opbevares uden for keleskabet ved temperaturer pa op til hgjst 25 °C i en
enkelt periode pé op til 30 dage, men den oprindelige udlebsdato, der er trykt p& pakningen, ma
ikke overskrides. Skriv den nye udlebsdato pa pakningen med dag/maned/ar (hejst 30 dage efter
leegemidlet er taget ud af keleskabet). Laegemidlet ma ikke saettes tilbage pé kel igen, hvis det
har opnéet stuetemperatur. Kasser leegemidlet, hvis det ikke er brugt for den nye udlebsdato
eller den udlebsdato, der er trykt pa pakningen, alt efter, hvilken dato der kommer forst.

o Tag ikke leegemidlet, hvis du kan se, at vaesken ikke har en klar til lys gullig farve, eller hvis
den er grumset eller indeholder fremmede partikler.

o Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Simponi indeholder:

Aktivt stof: Golimumab. En 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg golimumab.

@vrige indholdsstoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 og
vand til injektionsvaesker. Se punkt 2 for mere information om sorbitol (E420).

Udseende og pakningsstoerrelser
Simponi leveres som injektionsvaske i en fyldt pen til engangsbrug. Simponi er tilgengelig i en pakke
indeholdende 1 fyldt pen og en multipakning indeholdende 3 (3 pakker a 1) fyldte penne.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Injektionsvaesken er klar til let opaliserende (en perlelignende glans), farveles til lysegul og kan
indeholde fa, smé halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein. Anvend ikke Simponi, hvis
injektionsvasken er misfarvet, uklar, eller hvis den indeholder fremmede partikler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A. ®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BRUGSVEJLEDNING

Hyvis du ensker selv at indsprejte Simponi, skal du ferst oplzeres af sundhedsfagligt personale i,
hvordan du forbereder og giver dig selv indsprejtningen. Kontakt din lzege, sygeplejerske eller
apotekspersonalet for at aftale en traeeningskonsultation, hvis du ikke er blevet oplaert.

I denne brugsvejledning:

1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte pen
2. Valg og forberedelse af indsprejtningssted
3. Indsprejtning af medicinen

4.  Efter indsprejtningen

Diagrammet nedenfor (se figur 1) viser, hvordan “SmartJect” fyldt pen ser ud.

Gren Vindue Forhgjet
sikkerheds- del af
krave knappen

Sikkerheds- Gennemsigtig Udligbsdato
Haette forsegling | beskyttelseskappe

Figur 1
1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte pen

o Ryst pé intet tidspunkt den fyldte pen.
o Fjern ikke heetten fra den fyldte pen for umiddelbart inden indsprejtning.
o Sat ikke den fyldte pens hatte pa igen, hvis den er blevet fjernet, for at undgé at bgje nalen.

Tjek antallet af fyldte penne
Tjek de fyldte penne for at sikre, at
o antallet af fyldte penne og styrke er korrekt
o Hyvis din dosis er 100 mg, vil du fa en 100 mg fyldt pen.
o Hyvis din dosis er 200 mg, vil du fa to 100 mg fyldte penne, og du skal give dig selv to
indsprejtninger. Vaelg forskellige steder til disse indsprgjtninger, og giv indsprejtningerne
lige efter hinanden.

Tjek udlebsdato
o Tjek udlebsdatoen, der er trykt eller skrevet pa pakningen.
. Tjek udlegbsdatoen (angivet som “EXP”) pa den fyldte pen.
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o Anvend ikke den fyldte pen, hvis udlgbsdatoen er passeret. Den trykte udlebsdato er den sidste
dag i den naevnte méned. Kontakt din leege eller apotekspersonalet.

Tjek sikkerhedsforsegling

o Tjek sikkerhedsforseglingen rundt om hetten pa den fyldte pen.

o Anvend ikke den fyldte pen, hvis forseglingen er brudt. Kontakt din leege eller
apotekspersonalet.

Vent 30 minutter, s den fyldte pen opnir stuetemperatur

o Laeg den fyldte pen ved stuetemperatur uden for @sken i 30 minutter, utilgeengeligt for bern, for
at sikre en ordentlig indsprgjtning.

o Varm ikke den fyldte pen pa andre méader (fx mé den ikke varmes i en mikrobglgeovn eller i
varmt vand).

o Fjern ikke den fyldte pens hette, mens den far lov til at na stuetemperatur.

Klargering af resten af udstyret
o Mens du venter, kan du klargere resten af udstyret, som inkluderer en alkoholserviet, en
vatrondel eller gaze og en nalebeholder.

Tjek vaesken i den fyldte pen

o Se igennem vinduet for at sikre, at veesken i den fyldte pen er klar til let opaliserende (en
perlelignende glans) og farvelgs til lysegul. Injektionsvasken kan benyttes, selv om den
indeholder nogle f& smé, halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein.

o Du vil ogsé bemarke en luftboble, hvilket er normalt,

o Anvend ikke den fyldte pen, hvis injektionsveesken har en forkert farve, er uklar eller indeholder
fremmede partikler. Tal med din leege eller apotekspersonalet, hvis dette sker.

2. Valg og forberedelse af indsprgjtningssted (se figur 2)

o Du kan indsprejte medicinen pé oversiden af l4rene.

o Du kan foretage indsprejtningen pad maven (abdomen) under navlen, undtagen i omréadet ca.
5 c¢m lige under navlen.

. Du ma ikke indsprejte i omrader, hvor huden er em, rad, skellet, hard, eller hvor der er bla
meerker, ar eller streekmeerker.

o Hyvis det er nedvendigt med flere indsprejtninger til en enkelt medicinindgivelse, skal

indsprejtningerne gives pa forskellige indsprejtningssteder.

Indsprejtningssteder

Figur 2

A Giv IKKE indsprejtningen i armen for at undga svigt af den fyldte pen og/eller utilsigtede
skader.
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Vask hzenderne og renger indsprejtningsstedet

3.

Vask haenderne grundigt med saebe og varmt vand.

Ter indsprejtningsstedet med en alkoholserviet.

Lad huden terre inden indsprejtning. Lad veere med at vifte eller bleese pa det rene omréade.
Rar ikke dette omrade igen for indsprejtningen gives.

Indsprejtning af medicinen

Heetten ma ikke fjernes, for du er klar til at indsprejte medicinen.
Medicinen skal indsprejtes inden for 5 minutter efter at haetten er fjernet.

Fjern heetten (figur 3)

Nér du er klar til at indsprejte, skal du vride hatten en anelse, sa sikkerhedsforseglingen brydes.
Treek hatten af og smid den ud efter indsprejtningen.

Sat ikke heetten pa igen, da den kan edeleegge nalen inde i den fyldte pen.

Anvend ikke den fyldte pen, hvis den tabes uden hetten. Kontakt din leege eller
apotekspersonalet, hvis dette sker.

Figur 3

Pres den fyldte pen mod huden (se figur 4 og 5) uden at klemme huden sammen.




o Hold den fyldte pen behageligt med en hand oven over den bl knap.

o Serg for at den grenne sikkerhedskrave er stabil og er placeret sa fladt som muligt ind mod
huden. Hvis den fyldte pen ikke er stabil under indsprejtningen, risikerer du at bgje nélen.

o UNDLAD at klemme huden sammen for at undgé utilsigtede nalestiksskader.

o Du mé IKKE rere ved eller trykke pé den bld knap, nar du placerer den fyldte pen mod huden.

Figur 5

o Pres den abne ende af den fyldte pen mod huden i en ret vinkel (90 grader). Tryk pennen ned,
indtil den grenne sikkerhedskrave glider op og den fastholdes inden i den gennemsigtige
beskyttelseskappe. Kun den bredere del af den grenne sikkerhedskrave forbliver uden for den
gennemsigtige beskyttelseskappe.

o Tryk IKKE pé den bla knap for sikkerhedskraven er gledet helt ind i den gennemsigtige
beskyttelseskappe. Hvis du trykker pa den bla knap for sikkerhedskraven er trykket ned, kan det
medfore svigt af pennen.

o Foretag indsprejtningen uden at klemme huden sammen.

Tryk pa knappen for indsprejtning (se figur 6 og 7)

Tryk pa
N )
@g

O
\—1.KLIK
g

Figur 6 Figur 7

o Bliv ved med at presse den fyldte pen mod huden. Brug den anden hénd til at trykke p& den
forhejede del af den bla knap for at starte indsprejtningen. Tryk ikke pa knappen, medmindre
den fyldte pen er presset mod huden, og sikkerhedskraven glider ind i den gennemsigtige
beskyttelseskappe.

o Sa snart knappen er trykket ind, vil den forblive inde, sa det er ikke nedvendigt fortsat at trykke
pa den.

o Hyvis det er svaert at trykke knappen ned, s& undlad at trykke hérdere pé knappen. Slip knappen,
loft den fyldte pen og start forfra. Serg for, at der ikke trykkes pa knappen, for den grenne
sikkerhedskrave er trykket helt ind mod huden. Tryk herefter pé den forhegjede del af knappen.
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o Du vil here et ”klik” — bliv ikke urolig. Det forste “klik” betyder, at ndlen er fort ind, og
indsprejtningen er startet. Du vil muligvis marke et nélestik.

Left ikke den fyldte pen vzk fra huden. Hvis den fyldte pen loftes fra huden, vil du muligvis
ikke fa den fulde dosis.

Fortszet med at holde indtil det andet “klik” (se figur 8). Det varer som regel ca. 3 til 6 sekunder,
men det kan tage op til 15 sekunder, for du herer det andet ”klik”.

Figur 8

o Fortsaet med at holde den fyldte pen mod huden, indtil du herer et nyt ”klik” (betyder, at
indsprejtningen er feerdig, og at nilen igen er tilbage i den fyldte pen).

o Loft den fyldte pen fra indsprejtningsstedet.

. Bemark: Hvis du ikke herer det andet “klik™, kan du vente 15 sekunder fra forste tryk pé
knappen og derefter lofte den fyldte pen fra indsprejtningsstedet.

4. Efter indsprgjtningen

Anvend en vatrondel eller gaze

o Der kan vaere en smule blod eller vaeske ved indsprejtningsstedet. Dette er normalt.

o Du kan presse en vatrondel eller gaze pa indsprejtningsstedet i 10 sekunder.

o Hyvis det er nedvendigt, kan du deekke indsprejtningsstedet med et lille stykke plaster.
o Gnid ikke pa huden.

Tjek vinduet - en gul indikator bekrzafter rigtig handtering (se figur 9)
o Den gule indikator er forbundet med stemplet i den fyldte pen. Hvis den gule indikator ikke
vises 1 vinduet, er stemplet ikke kommet langt nok frem, og indsprejtningen har ikke fundet

sted.

o Den gule indikator vil fylde omkring halvdelen af vinduet. Dette er normalt.

o Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis den gule indikator ikke er synlig i vinduet, eller
hvis du har mistanke om, at du ikke har fiet den fulde dosis. Tag ikke en ny dosis uden at have
spurgt din laege.
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Gul
indikator

S

Figur 9

Kasser pennen efter brug (se figur 10)
. Leg straks pennen i en nalebeholder. Serg for at bortskaffe beholderen som instrueret af din
leege eller sygeplejerske, nar nalebeholderen er fuld.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis du feler eller er usikker pa, om der er noget, der er gaet
galt med indsprejtningen.

BIOHAZARD

Figur 10
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Simponi 100 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
golimumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Simponi til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Din leege har ogsa givet dig et patientinformationskort, der indeholder vigtig sikkerhedsinformation,
som du skal veere opmarksom pé for og under behandling med Simponi.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi
Sadan skal du tage Simponi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse
Simponi indeholder det aktive stof golimumab.

Simponi tilherer en medicingruppe kaldet "TNF-blokkere”, som bruges til voksne til behandling af
folgende betaendelsessygdomme:

o Reumatoid artrit

o Psoriasisartrit

o Aksial spondylartrit herunder ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit
o Colitis ulcerosa

Simponi virker ved at blokere virkningen af et protein, der hedder ”tumornekrosefaktor alfa” (TNF,).
Dette protein er involveret i kroppens betendelsesprocesser, og blokering af proteinet kan mindske
betaendelsen i din krop.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (kronisk leddegigt) er en betendelsessygdom i leddene. Hvis du har aktiv reumatoid
artrit, vil du i ferste omgang blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa
disse legemidler, vil du f& Simponi, som du skal tage sammen med et andet leegemiddel, der hedder
methotrexat, for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betendelsessygdom i leddene, almindeligvis ledsaget af psoriasis, som er en
betendelsessygdom i huden. Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, vil du fa Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.
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o Nedsette hastigheden af beskadigelse af dine knogler og led.
o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylit og non-radiografisk aksial spondylartrit er beteendelsessygdomme i
rygraden. Hvis du har ankyloserende spondylit eller non-radiografisk aksial spondylartrit, vil du ferst
fi andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse legemidler, vil du f& Simponi for at:

o Reducere sygdomstegn og symptomer pa din sygdom.

o Forbedre din fysiske funktionsevne.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst fa andre
leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, kan du & Simponi til behandling af
din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Simponi

Tag ikke Simponi

o hvis du er allergisk over for golimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Simponi (angivet i
punkt 6).

. hvis du har tuberkulose (TB) eller en anden alvorlig infektion.

o hvis du har hjertesvigt i moderat eller sver grad.

Hyvis du er i tvivl, om noget af ovenstéende galder for dig, sé tal med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Simponi.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Simponi.

Infektioner

Fortel straks din laege, hvis du har en infektion eller har symptomer pé infektion under eller efter

behandling med Simponi. Tegn pé infektion inkluderer feber, hoste, &ndened, influenzalignende

symptomer, diarré, sér, tandproblemer eller en breendende smerte, nér du lader vandet.

. Du kan muligvis lettere fa infektioner, nar du er i behandling med Simponi.

o Disse infektioner kan udvikle sig hurtigere og vare mere alvorlige end ellers. Derudover kan
tidligere infektioner dukke op igen.

Tuberkulose (TB)

Forteel det straks til din leege, hvis du far tegn pa TB under eller efter behandling. Symptomer

inkluderer vedvarende hoste, vagttab, treethedsfalelse, feber eller nattesved.

o Der er set tilfzelde af TB hos patienter i behandling med Simponi, i sjeeldne tilfeelde er TB
ogsa set hos patienter, som har veret i behandling for TB. Lagen vil undersege, om du
har TB. Lagen vil notere disse undersggelser pa dit patientinformationskort.

o Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du nogensinde har haft TB, eller
hvis du har veret i teet kontakt med en person, som har eller har haft TB.

o Hyvis din laege tror, at du har risiko for at fa TB, kan du blive behandlet med leegemidler
mod TB, inden du far Simponi.

Hepatitis B-virus (HBV)

. Inden du far Simponi, skal du fortzlle din lege, hvis du er berer af, eller hvis du har eller
har haft HBV.

. Forteael det til din laege, hvis du tror at du har en risiko for at fa HBV.

o Din lege skal teste dig for HBV.

. Behandling med TNF-blokkere, sisom Simponi, kan medfere, at HBV igen bliver aktiv
hos patienter, som berer denne virus. Dette kan 1 nogle tilfeelde vere livstruende.
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Invasive svampeinfektioner

Fortael det straks til din leege, hvis du har boet eller rejst i et omrade, hvor infektioner forarsaget
af saerlige svampetyper (kaldet histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose), som kan
pavirke lungemne eller andre dele af kroppen, er almindelige. Sperg din lege, hvis du ikke ved,
om disse infektioner er almindelige i det omréde, du har boet eller rejst i.

Kreft og lymfom

Forteel det til din leege, for du f&r Simponi, hvis du har eller nogensinde har haft lymfom (en type

blodkreeft) eller enhver anden form for kreeft.

o Behandling med Simponi eller andre TNF-blokkere kan ege din risiko for at udvikle lymfom
eller anden form for kreeft.

o Patienter med alvorlig reumatoid artrit og andre betaendelsessygdomme, og som har haft
sygdommen i lang tid, kan have en sterre risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.

o Nogle bern og unge, som har faet TNF-blokkere, har udviklet kreeft inklusive usaedvanlige typer
kraeft, som i visse tilfaelde har varet dedelige.

o I sjeeldne tilfeelde er der set en specifik og alvorlig type lymfom kaldet hepatosplenisk
T-celle-lymfom hos patienter, der tager andre TNF-blokkere. De fleste af disse patienter var
unge eller yngre voksne maend. Denne krafttype har seedvanligvis haft dedelig udgang. Nasten
alle disse patienter havde ogsé faet medicin kendt som azathioprin eller 6-mercaptopurin. Fortel
det til leegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med Simponi.

o Patienter med sver vedvarende astma, kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) eller patienter
som er storrygere, kan have gget risiko for kraeft ved behandling med Simponi. Hvis du har
sver vedvarende astma, KOL eller er storryger, skal du tale med din lge, om hvorvidt
TNF-blokkere er passende for dig.

. Nogle patienter, der er blevet behandlet med golimumab, har udviklet visse former for
hudkreeft. Hvis der opstér forandringer i hudens udseende eller svulster pa huden under eller
efter behandlingen, skal du fortelle det til leegen.

Hjertesvigt
Forteel det straks til din leege, hvis du fér nye eller forvaerrede tegn pé hjertesvigt. Symptomer pé
hjertesvigt inkluderer &ndened eller hevede fodder.

o Hjertesvigt eller forvaerring af eksisterende hjertesvigt er set hos patienter i behandling med
TNF-blokkere herunder Simponi. Nogle af disse patienter dede.
o Hvis du har let hjertesvigt og er 1 behandling med Simponi, skal du ngje overvéges af din laege.

Sygdom i nervesystemet

Forteel det straks til din leege, hvis du nogensinde har haft eller udvikler symptomer pa en
demyeliniserende sygdom sasom multipel sklerose. Symptomer inkluderer synsendringer,
muskelsvaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller prikken et sted i kroppen. Din lege skal
vurdere, om du skal i behandling med Simponi.

Operationer eller tandbehandling

o Fortael din laege, hvis du skal have foretaget en operation eller en tandbehandling.

o Forteel kirurgen eller tandleegen, som foretager indgrebet, at du er i behandling med Simponi
ved at vise dem patientinformationskortet.

Autoimmun sygdom

Forteel det til din leege, hvis du udvikler symptomer pé en sygdom kaldet lupus. Symptomer inkluderer
vedvarende udslet, feber, ledsmerter og traethed.

o I sjeeldne tilfeelde har patienter behandlet med TNF-blokkere udviklet lupus.

Blodsygdomme
Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok blodceller, som kan hjelpe med at bekaempe

infektioner eller hjelpe med at stoppe bladning. Kontakt straks din lage, hvis du udvikler feber, der

199



ikke forsvinder, nemt far bld meerker, blader eller ser meget bleg ud. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Vaccinationer

Tal med din lege, hvis du er blevet eller planlegger at blive vaccineret.

o Du maé ikke fa visse (Ievende) vacciner, mens du er i behandling med Simponi.

o Visse vaccinationer kan forarsage infektioner. Hvis du var i behandling med Simponi, mens du
var gravid, kan dit barn have en gget risiko for at fa en sddan infektion i op til ca. 6 méneder
efter, du fik din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du fortaeller barnets laeege og
andet sundhedspersonale om din behandling med Simponi, sé de kan afgere, hvornar dit barn
kan blive vaccineret.

Terapeutiske smitstoffer
Tal med din leege, hvis du for nylig har faet, eller det er planlagt, at du skal have behandling med et
terapeutisk smitstof (fx instillation af BCG til behandling af cancer).

Allergiske reaktioner

Fortel det omgéende til din leege, hvis du oplever symptomer pa en allergisk reaktion efter du er
startet 1 behandling med Simponi. Symptomer pa en allergisk reaktion kan vare havet ansigt, laeber,
mund eller hals, hvilket kan gere det sveert at synke eller traekke vejret, hududslet, naldefeber,
haevede hender, fodder eller ankler.

o Nogle af disse reaktioner kan vere alvorlige eller i sjeldne tilfelde livstruende.

o Nogle af disse reaktioner forekom efter den forste injektion af Simponi.

Beorn og unge
Simponi 100 mg frarades til barn og unge (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Simponi

o Forteael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlegger at tage anden medicin, herunder medicin til behandling af
reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylit, non-radiografisk aksial spondylartrit
eller colitis ulcerosa.

. Du ma ikke tage Simponi sammen med laeegemidler, der indeholder de aktive stoffer anakinra
eller abatacept. Disse laegemidler anvendes til behandling af reumatoide sygdomme.

o Fortael din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, der pavirker dit
immunsystem.

o Du mé ikke fa visse (levende) vacciner, mens du tager Simponi.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager Simponi.

Graviditet og amning

Tal med din leege, for du tager Simponi, hvis:

o Du er gravid eller planleegger at blive gravid, mens du er i behandling med Simponi. Der er
begrenset information om virkningen af dette leegemiddel hos gravide. Du skal undga at blive
gravid ved at anvende sikker praevention, mens du er i behandling med Simponi og mindst
6 maneder efter den sidste Simponi-injektion. Du mé kun f& Simponi under graviditeten, hvis
det er tvingende nedvendigt.

. For du starter med at amme, skal det vaere mindst 6 méaneder siden, du fik din sidste behandling
med Simponi. Du skal stoppe med at amme, hvis du skal i behandling med Simponi.
o Du var i behandling med Simponi under din graviditet, da dit barn kan have en gget risiko for at

fa en infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets l&ge og andet sundhedspersonale om din
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behandling med Simponi, fer barnet bliver vaccineret (se punktet om vaccination for mere
information).

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Simponi pévirker i mindre grad din evne til at kere bil og betjene vaerktoj eller maskiner. Der kan dog
opsta svimmelhed, efter du har taget Simponi. Hvis dette sker, mé du ikke kere bil eller betjene nogen
form for varktej eller maskiner.

Simponi indeholder latex og sorbitol

Overfolsomhed over for latex

En del af den fyldte injektionssprajte, beskyttelseshatten til nilen, indeholder latex. Tal med din laege,
inden du anvender Simponi, hvis du eller din hjelper/plejer er allergisk over for latex, da latex kan
forérsage alvorlige allergiske reaktioner.

Sorbitol-intolerans
Dette leegemiddel indeholder 41 mg sorbitol (E420) i hver fyldt injektionssprajte.

3. Sadan skal du tage Simponi

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den szedvanlige dosis
Reumatoid artrit, psoriasisartrit og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylit og non-
radiografisk aksial spondylartrit:
o Den anbefalede dosering er 50 mg en gang om méneden pa den samme dato hver méned.
o Tal med din lege, for du tager den 4. dosis. Laegen vil beslutte, om du skal fortsette
behandlingen med Simponi.
o Hvis du vejer mere end 100 kg, kan dosis eges til 100 mg (indholdet af 1 fyldt
injektionssprejte) en gang om méneden péd den samme dato hver méaned.

Colitis ulcerosa:

o Af nedenstéende tabel fremgar det, hvordan du seedvanligvis skal anvende leegemidlet.
Behandlingsstart En startdosis pa 200 mg (indholdet af 2 fyldte injektionssprajter)
efterfulgt af 100 mg (indholdet af 1 fyldt injektionssprejte) 2 uger
senere.

Vedligeholdelsesbehandling | o Patienter, der vejer under 80 kg: 50 mg (en 50 mg fyldt pen
eller fyldt injektionssprejte skal anvendes til at give denne
dosis) 4 uger efter din sidste behandling og derefter hver
4. uge. Din leege kan eventuelt beslutte at ordinere 100 mg
(indholdet af 1 fyldt injektionssprejte), athaengigt af hvor
godt Simponi virker pa dig.

o Patienter, der vejer 80 kg eller derover: 100 mg (indholdet af
1 fyldt injektionssprajte) 4 uger efter din sidste behandling og
derefter hver 4. uge.

Sadan fir du Simponi

o Simponi gives som indsprejtning under huden (subkutant).

o I begyndelsen vil din lege eller sygeplejerske indsprejte Simponi. Du og din leege kan dog
beslutte, at du selv kan indsprejte Simponi. I dette tilfaelde vil du blive traenet i, hvordan
Simponi skal indsprejtes.
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Tal med din laege, hvis du har spergsmal angaende indsprejtningerne. Der folger en detaljeret
”Brugsvejledning” med denne indlegsseddel.

Hyvis du har taget for meget Simponi

Kontakt straks din leege eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller faet for meget Simponi (enten
ved at indsprejte for meget en enkelt gang eller ved at indsprgjte for ofte). Tag altid den ydre karton
og denne indleegsseddel med dig, ogsé selvom kartonen er tom.

Hyvis du har glemt at tage Simponi
Indsprejt den glemte dosis, sé snart du husker det, hvis du har glemt at tage Simponi pa den planlagte
dato.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvornér skal den neste dosis indsprajtes:

o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og fortsat din oprindelige plan, hvis du er mindre end
2 uger forsinket.
o Indsprejt den glemte dosis hurtigst muligt og tal med din leege eller apotekspersonalet om

hvornér du skal tage den naste dosis, hvis du er mere end 2 uger forsinket.
Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Simponi
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Simponi.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
dette legemiddel.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andreen legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der skal behandles. Risikoen for at fa visse bivirkninger
er storre ved en dosis pd 100 mg sammenlignet med en dosis pa 50 mg. Bivirkninger kan opstd i flere
maneder efter sidste indsprejtning.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger med

Simponi:

. Allergiske reaktioner, der kan veere alvorlige eller i sjaldne tilfaelde livstruende (sjzeldne).
Symptomer pé en allergisk reaktion kan vere haevelse af ansigt, leber, mund eller sveelg, som
kan forarsage besvaer med at synke eller trekke vejret, kloende udslet, neldefeber, haevede
haender, fodder eller ankler. Nogle af disse reaktioner forekom efter forste Simponi-dosis.

. Alvorlige infektioner (inklusive TB, bakterieinfektioner, herunder alvorlige
blodinfektioner og lungebetendelse, alvorlige svampeinfektioner og andre opportunistiske
infektioner (almindelige). Symptomer pa en infektion kan vaere feber, treethed, (vedvarende)
hoste, andengad, influenzalignende symptomer, vagttab, nattesved, diarré, sar, tandproblemer
eller en breendende fornemmelse, nar du lader vandet.

. Tilbagevendende hepatitis B-infektion, hvis du er smittebzerer af hepatitis B-virus eller
tidligere har haft hepatitis B (sjelden). Symptomerne kan vare gulfarvning af hud og gjne,
merkebrun urin, smerte i hgjre side af maven, feber, kvalme og opkastning eller udpreget
traethed.

o Sygdom i nervesystemet sisom multipel sklerose (sjeelden). Symptomer pd sygdom i
nervesystemet kan omfatte synsandringer, muskelsvaghed i arme eller ben, falelseslashed eller
prikken/snurren et eller andet sted pa kroppen.

o Kreft i lymfeknuderne (lymfom) (sjeelden). Symptomer pa lymfom kan vere havede
lymfeknuder, vaegttab eller feber.
o Hjertesvigt (sjeelden). Symptomer pa hjertesvigt kan veere &ndened eller haevede fodder.
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Tegn pa sygdom i immunsystemet:

- lupus (sjeelden). Symptomer kan vare ledsmerter eller et udslat pa kinder eller arme,
som er felsomt over for sol.

- sarkoidose (sjlden). Symptomer kan vere vedvarende hoste, andenad, brystsmerter,
feber, haevede lymfeknuder, vagttab, hududslet og sleret syn.

Hzevelse af de sma blodkar (vaskulitis) (sjeelden). Symptomerne kan vare feber, hovedpine,

vaegttab, nattesved, udslat og nerveproblemer sdsom folelsesloshed og prikkende fornemmelse 1

huden.

Hudkreeft (ikke almindelig). Symptomer pa hudkraeft kan vare @ndringer i hudens udseende

eller vaekster pa huden.

Blodsygdom (almindelig). Symptomer pa blodsygdom kan vare vedvarende feber, bla maerker,

eller at du bleder meget nemt eller ser meget bleg ud.

Blodkrzft (leukzemi) (sjaelden). Symptomer pa leukemi kan vere feber, traethed, hyppige

infektioner, let ved at fi bl4 merker og nattesved.

Forteel det straks til din leege, hvis du bemaerker nogen af ovennavnte symptomer.

Folgende yderligere bivirkninger er observeret med Simponi:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

@vre luftvejsinfektioner (i naese, svalg og luftrer), ondt i halsen eller haeshed, lebende neese.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Unormale levertal (stigning i leverenzymer) ved blodprever, som tages af din laege
Svimmelhed

Hovedpine

Folelseslashed eller en prikkende fornemmelse i huden
Overfladisk svampeinfektion

Byld

Bakterielle infektioner (sdsom betandelse i hudens bindevav)
Lavt antal rede blodceller

Lavt antal hvide blodceller

Positiv blodpreve for lupus

Allergiske reaktioner

Fordgjelsesbesveer

Mavesmerter

Kvalme

Influenza

Bronkitis

Bihulebetendelse

Forkelelsessér

Hojt blodtryk

Feber

Astma, andened, hvasende vejrtrekning

Mave- og tarmlidelser inklusive betendelse i mavens slimhinde og tyktarmen, som kan give
feber

Smerter og sar i munden

Reaktioner pa indsprejtningsstedet (inklusive redme, hardhed, smerte, bla maerker, kloe,
prikken og irritation)

Haértab

Udslaet og hudklee

Sevnbesvar

Depression

Svaghedsfolelse

Knoglebrud

Ubehag i brystet.
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Infektion i nyrerne

Kreeft, inklusive hudkreeft og godartede svulster eller knuder, inklusive modermeerker
Blarer pa huden

Alvorlig infektion i kroppen (sepsis), i visse tilfelde inklusive lavt blodtryk (septisk shock)
Psoriasis (ogsa pa handflader og/eller fodséler og/eller i form af bleerer pa huden)
Lavt antal blodplader

Kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide blodceller

Lidelser i skjoldbruskkirtlen

get blodsukker

@get kolesteroltal

Balanceforstyrrelser

Synsforstyrrelser

Ojenbetendelse (konjunktivitis)

Ojenallergi

Folelse af uregelmessig hjerterytme

Forsnavring af blodkar i hjertet

Blodpropper

Redmen

Forstoppelse

Kronisk betendelsestilstand i lungerne

Sure opsted

Galdesten

Leverlidelser

Brystlidelser

Menstruationsforstyrrelser.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Knoglemarv, der ikke kan producere blodceller

Alvorligt nedsat antal hvide blodceller

Infektion i led eller omkringliggende vev

Darlig vaeevsheling

Beteendelse i1 blodkarrene i de indre organer

Leukami

Melanom (en type hudkreft)

Merkelcellekarcinom (en type hudkreeft)

Lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla hududslet og/eller tradlignende grahvide linjer pa
slimhinderne)

Grov afskalning af huden

Immunsygdomme der kan pévirke lunger, hud og lymfekirtler (viser sig hyppigst som
sarkoidose)

Smerte og misfarvning af fingre og taer

Smagsforstyrrelser

Blarelidelser

Nyresygdom

Betandelse i blodkarrene 1 huden, hvilket resulterer 1 udslaet.

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

En sjelden type blodkraft som oftest rammer unge mennesker (hepatosplenisk
T-celle-lymfom).

Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla leesioner pa huden.
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o Forverring af en tilstand, der hedder dermatomyositis (viser sig som muskelsvaghed ledsaget af
hududslet).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar utilgengeligt for bern.

o Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

o Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Mé ikke nedfryses.

o Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Lagemidlet kan ogsa opbevares uden for keleskabet ved temperaturer pa op til hejst 25 °Cien
enkelt periode pa op til 30 dage, men den oprindelige udlgbsdato, der er trykt pa pakningen, ma
ikke overskrides. Skriv den nye udlebsdato pa pakningen med dag/méaned/ar (hejst 30 dage efter
leegemidlet er taget ud af keleskabet). Leegemidlet mé ikke sattes tilbage pé kel igen, hvis det
har opnaet stuetemperatur. Kasser leegemidlet, hvis det ikke er brugt fer den nye udlebsdato
eller den udlebsdato, der er trykt pa pakningen, alt efter, hvilken dato der kommer forst.

o Tag ikke laegemidlet, hvis du kan se, at veesken ikke har en klar til lys gullig farve, eller hvis
den er grumset eller indeholder fremmede partikler.

. Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Simponi indeholder:

Aktivt stof: Golimumab. En 1 ml fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg golimumab.

@vrige indholdsstoffer: Sorbitol (E420), histidin, histidin-hydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 og
vand til injektionsvaesker. Se punkt 2 for mere information om sorbitol (E420).

Udseende og pakningsstorrelser

Simponi leveres som injektionsvaske i en fyldt injektionssprejte til engangsbrug. Simponi er
tilgeengelig i en pakke indeholdende 1 fyldt injektionssprejte og en multipakning indeholdende 3
(3 pakker a 1) fyldte injektionssprajter.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Injektionsvaesken er klar til let opaliserende (en perlelignende glans), farveles til lysegul og kan
indeholde fa, smé halvgennemsigtige eller hvide partikler af protein. Anvend ikke Simponi, hvis
injektionsvasken er misfarvet, uklar, eller hvis den indeholder fremmede partikler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A. ®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.:+36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+35699917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel. +40 21 529 290
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BRUGSVEJLEDNING

Hyvis du ensker selv at indsprgjte Simponi, skal du ferst oplaeres af sundhedsfagligt personale i,
hvordan du forbereder og giver dig selv indsprejtningen. Kontakt din lzege, sygeplejerske eller
apotekspersonalet for at aftale en traeningskonsultation, hvis du ikke er blevet opleert.

I denne brugsvejledning:

1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprajte
2 Valg og forberedelse af indsprejtningssted

3. Indsprejtning af medicinen

4 Efter indsprejtningen

Diagrammet nedenfor (se figur 1) viser hvordan den fyldte injektionssprgjte ser ud.

Stempel Nalebeskyttelsesak-  Kappe
‘ tiveringstappe Vindue Nalebeskyttelseshztte

Al T |
f -
g i

g Y
| - %
| |
Stempelhoved  Nalebeskyttelsesafskaermning  Etiket Nal

Figur 1
1. Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprojte

Hold den fyldte injektionssprojte ved hoveddelen af den fyldte injektionssprejte

o Hold ikke ved stempelhovedet, stempelstangen, nélebeskyttelsesafskeermningen eller
nalebeskyttelseshatten.

Trak pa intet tidspunkt tilbage i stemplet.

Ryst pa intet tidspunkt den fyldte injektionssprajte.

Fjern ikke nalebeskyttelsesheetten fra den fyldte injektionssprajte for det er beskrevet i
vejledningen.

Rar ikke ved nélebeskyttelsesaktiveringstappene (market med stjerne * i figur 1) for at undga,
at nalen bliver deekket af kappen for tidligt.

Tjek antallet af fyldte injektionssprejter
Tjek de fyldte injektionssprejter for at sikre, at
o antallet af fyldte injektionssprejter og styrke er korrekt
o Hvis din dosis er 100 mg, vil du fa en 100 mg fyldt injektionssprejte.
o Hyvis din dosis er 200 mg, vil du fa to 100 mg fyldte injektionssprajter, og du skal give
dig selv to indsprejtninger. Vealg forskellige steder til disse indsprejtninger, og giv
indsprejtningerne lige efter hinanden.

Tjek udlebsdato (se figur 2)

o Tjek udlebsdatoen, der er trykt eller skrevet pa pakningen.

o Tjek udlebsdatoen (indikeret som “EXP”’) pa etiketten ved at se igennem vinduet pa kappen.

o Hvis du ikke kan se udlgbsdatoen gennem vinduet, kan du holde og dreje pa kappen for at fa
udlgbsdatoen til at vaere i vinduet.

Anvend ikke den fyldte injektionssprejte, hvis udlebsdatoen er passeret. Den trykte udlebsdato er den
sidste dag i den naevnte méned. Kontakt din leege eller apotekspersonalet.
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Figur 2

Vent 30 minutter, s den fyldte injektionssprgjte opnair stuetemperatur

o Laeg den fyldte injektionssprejte ved stuetemperatur udenfor eesken i 30 minutter, utilgengeligt
for bern, for at sikre en ordentlig indsprejtning.

Varm ikke den fyldte injektionssprejte pa andre mader (fx ma den ikke varmes i en mikrobglgeovn

eller i varmt vand).

Fjern ikke nélebeskyttelseshatten, mens den fér lov til at nd stuetemperatur.

Klargering af resten af udstyret
Mens du venter, kan du klargere resten af udstyret, som inkluderer en alkoholserviet, en vatrondel
eller gaze og en nélebeholder.

Tjek vaesken i den fyldte injektionssprejte

o Hold pa kappen af den fyldte injektionssprejte med nalebeskyttelseshatten vendt nedad.

o Se igennem vinduet for at sikre, at veesken i den fyldte injektionssprejte er klar til let
opaliserende (en perlelignende glans) og farveles til lysegul. Injektionsvasken kan benyttes,
selv om den indeholder nogle fa sm4, halvgennemsigtige eller hvide partikler af proteiner.

o Hvis du ikke kan se vaesken gennem vinduet, sd hold den fyldte injektionssprejte pa kappen og
drej til veesken kan ses i vinduet (se figur 2).

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis injektionsvasken har den forkerte farve, er uklar eller

indeholder storre partikler. Tal med din lege eller apotekspersonalet, hvis dette er tilfzldet.

2. Valg og forberedelse af indsprgjtningssted (se figur 3)

o Du kan som regel indsprgjte medicinen pa oversiden af larene.

o Du kan ogsé anvende maven (abdomen) under navlen, undtagen i omradet ca. 5 cm lige under
navlen.

. Du ma ikke indsprejte i omrader, hvor huden er em, rad, skeellet, hard, eller hvor der er bla
meerker, ar eller streekmeerker.

o Hyvis det er nedvendigt med flere indsprejtninger til en enkelt medicinindgivelse, skal

indsprejtningerne gives forskellige steder pa kroppen.

| f/( \?

__!'E‘“\ | :
o \\ -

Figur 3
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Valg af indsprejtningssted for hjzlpere/plejere (se figur 4)

o Hyvis plejepersonale giver dig indsprejtningen, kan det ydre omrade af overarmen ogsa
anvendes.
o Alle de nevnte omrader kan anvendes uanset din kropstype eller storrelse.
o

"
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Figur 4
Forberedelse af indsprejtningsstedet
o Vask haenderne grundigt med saebe og varmt vand.
o Tor indsprejtningsstedet med en alkoholserviet.
o Lad huden terre inden indsprejtningen. Lad veere med at vifte eller blaese pa det rene omrade.

Ror ikke dette omréde igen for indsprejtningen gives.
3. Indsprejtning af medicinen

Naélebeskyttelseshatten ma ikke fjernes, for du er klar til at indsprejte medicinen. Medicinen skal
indsprejtes indenfor 5 minutter efter at haetten er fjernet.

Ror ikke ved stemplet, nar du fjerner nélebeskyttelseshetten.

Fjern hetten (figur 5)

o Hold pa kappen af den fyldte injektionssprejte med den ene hind, nar du er klar til at indsprejte.

o Hiv nalebeskyttelseshatten lige af og smid den ud efter indsprejtningen. Rer ikke ved stemplet
mens du gor det.

o Der kan vaere en luftboble i den fyldte injektionssprejte eller en dribe vaske for enden af nélen.
Dette er normalt og ikke nedvendigt at fjerne.

o Indsprajt straks dosen, efter du har fjernet nalebeskyttelseshatten.

Ror ikke ved nélen og lad den ikke rere andre overflader.
Anvend ikke den fyldte injektionssprejte, hvis du har tabt den uden nalebeskyttelsesheetten pa.
Kontakt din leege eller apotekspersonalet, hvis dette sker.

Figur 5

Placering af den fyldte injektionssprajte til indsprejtning

. Hold pé kappen af den fyldte injektionsspregjte med den ene hand mellem den midterste finger
og pegefingeren og placer tommelfingeren oven pa stemplet. Brug den anden hénd til blidt at
knibe fast i det omréde af huden, som du tidligere har renset. Hold fast.
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Treek pa intet tidspunkt tilbage i stemplet.

Indsprejt medicinen
o Placer nélen i en vinkel pa ca. 45° i forhold til den klemte hud. Stik ndlen gennem huden sa
langt den kan, i en enkel og hurtig bevagelse (se figur 6).

Figur 6

o Indsprejt al medicinen ved at trykke pé stemplet indtil stempelhovedet er fuldsteendig nede
mellem néalebeskyttelsesafskaeermningen (se figur 7).

o Nar stemplet er presset sa langt ned som muligt, sé fortseet med at holde tryk pa stemplet, tag
nélen ud og giv slip pd huden (se figur 8).

Figur 8

o Fjern langsomt din tommelfinger fra stemplet, for at den tomme sprejte kan fa lov til at bevage
sig op, indtil hele nalen er dekket af kappen, som vist pé figur 9:
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4. Efter indsprgjtningen

Anvend en vatrondel eller gaze
o Der kan vaere en smule blod eller vaeske ved indsprejtningsstedet. Dette er normalt.
o Du kan presse en vatrondel eller gaze pa indsprejtningsstedet i 10 sekunder.

o Hyvis det er nedvendigt, kan du deekke indsprejtningsstedet med et lille stykke plaster.
Gnid ikke pa huden.

Kasser injektionssprgjten (se figur 10)

o Laeg straks injektionssprgjten i en ndlebeholder. Serg for at bortskaffe beholderen som
instrueret af din laege eller sygeplejerske.

Prov ikke at genbruge nalen.
Genbrug aldrig injektionssprgjten af hensyn til din egen sikkerhed og helbred samt af hensyn til andres
menneskers sikkerhed.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis du feler eller er usikker pa, om der er noget, der er gaet
galt med indsprejtningen.
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