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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 45 mg/0,45 ml siistelahus pen-siistlis.

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistel sisaldab 45 mg golimumabi* 0,45 milliliitris. 1 ml lahust sisaldab 100 mg golimumabi.

Uhest pen-siistlist saab manustada 0,1 ml kuni 0,45 ml ravimit (vastab 10 mg kuni 45 mg
golimumabile) 0,05 ml {ihikute kaupa.

* Inimese [gG 1k monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiire hiibridoomi rakuliinil
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga pen-siistel sisaldab 18,45 mg sorbitooli (E420) {ihe 45 mg annuse kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis (siistevedelik), VarioJect

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, virvusetu kuni helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga on néidustatud poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidi raviks 2-aastastel ja vanematel lastel, kui haigus ei ole piisavalt allunud eelnenud ravile
metotreksaadiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ning ravi kulgu jilgima spetsialistid, kellel on diagnoosimise ja ravi kogemus
haiguste alal, mis on Simponi-ravi néidustusteks. Simponiga ravitavatele patsientidele tuleb anda
patsiendi meeldetuletuskaart, mis on pakendis kaasas.

Annustamine

45 mg/0,45 ml pen-siistel on moeldud kasutamiseks lastele. Iga pen-siistel on {ihekordseks
kasutamiseks iihel patsiendil. See tuleb &ra visata kohe pérast kasutamist.

Lapsed

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit lastel kehakaaluga vihem kui 40 kg

Simponi soovitatav annus poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel kehakaaluga vahem
kui 40 kg on 30 mg/m? kehapindala kohta kuni maksimaalse iiksikannuseni 40 mg, mis manustatakse
iiks kord kuus, iga kuu samal kuupéeval. Siiste médramisel tuleb annuse suurus valida vastavalt
patsiendi kehapikkusele ja kehakaalule, nagu niidatud tabelis 1.



Tabel 1: Simponi annus milliliitrites (ml) kehapikkuse ja kehakaalu jirgi poliiartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) patsientidel

Kehakaal (kg)
10..12 | 13..17 | 18..22 | 23..27 Fzs...sz | 33..37 | 38..39
Annus (ml)
70 kuni <75 0,15 0,15 0,2
75 Kuni <85 0,15 0,15 0,2
85 kuni <95 0,15 0,2 0,2
g 95 kuni <105 | 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
= [ 105kuni<115 | 0.15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
E 115kuni<125 | 0.2 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35
=% | 125 kuni <135 0,2 0,25 0,3 0,35 0,35
= | 135 kuni <145 0,25 0,25 0,3 0,35 0,35
& | 145 kuni <155 0,25 0,35 0,35 0,4
155 kuni <165 0,3 0,35 0,35 0.4
165 kuni <175 0,35 0,4 0,4
175 Kuni <180 0,35 0,4 0,4

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit lastel kehakaaluga vihemalt 40 kg
Lastele kehakaaluga vihemalt 40 kg on saadaval 50 mg pen-siistel voi siistel. 50 mg annuse
annustamisskeemi vt Simponi 50 mg pen-siistli voi siistli ravimi omaduste kokkuvétte 16ik 4.2.

Olemasolevad andmed niitavad, et tavaliselt saabub kliiniline vastus 12...14 ravinédala jarel (parast
3...4 annuse manustamist). Lastel, kellel selle aja jooksul terapeutilist kasu ei ilmne, tuleb ravi
jatkamist uuesti kaaluda.

Puudub Simponi asjakohane kasutus alla 2-aastastel lastel pJIA ndidustusel.

Annuse vahelejddmine

Kui patsient unustab siistida Simponit ettendhtud kuupédeval, tuleb ununenud annus siistida niipea, kui
see patsiendile meenub. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei tohi siistida kahekordset annust, kui annus
jéi eelmisel korral manustamata.

Jargmine annus tuleb manustada jargnevate juhiste kohaselt:

o kui annusega on hilinetud vdhem kui 2 niddalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja
plisima esialgses ajagraafikus;
o kui annusega on hilinetud rohkem kui 2 nédalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja selle

stistimise kuupéeva alusel tuleb paika panna uus ajagraafik.

Patsientide eririthmad
Neeru- ja maksakahjustus
Nendel patsiendiriihmadel ei ole Simponi kasutamist uuritud. Annustamissoovitusi anda ei saa.

Lapsed
Golimumabi ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel patsientidel pJIA nédidustusel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Simponi on subkutaanseks manustamiseks. Parast dige subkutaanse siistimistehnika omandamist
voivad patsiendid ravimit ise siistida, kui arst leiab, et see on sobiv. Vajaduse korral tagatakse
meditsiiniline jélgimine. Patsientidele tuleb delda, et nad siistiksid Simponi téieliku annuse iildise
kasutusjuhendi kohaselt, mis on pakendis kaasas.

Juhendit ravimi manustamiseks vt 161k 6.6.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid, nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass [II/IV) (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast ravi golimumabiga ning selle ajal hoolikalt jalgida infektsioonide, sh
tuberkuloosi suhtes. Kuna golimumabi eliminatsioon voib kesta kuni 5 kuud, peab patsiente jélgima
kogu selle aja jooksul. Ravi golimumabiga ei tohi jétkata patsiendid, kellel tekib tdsine infektsioon voi
sepsis (vt 101k 4.3).

Golimumabi ei tohi manustada kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidele. Golimumabi
madramisel patsientidele, kellel on anamneesis korduvad voi kroonilised infektsioonid, tuleb
rakendada ettevaatust. Patsientidele tuleb Gelda, et nad peavad voimaluse korral viltima kokkupuudet
infektsioonide vdimalike riskiteguritega.

TNF-i blokaatoreid vitvad patsiendid on tdsistele infektsioonidele vastuvotlikumad.

Golimumabi saavatel patsientidel on teatatud bakteriaalsete (sh sepsis ja pneumoonia),
miikobakteriaalsete (sh tuberkuloos), invasiivsete seeninfektsioonide ja oportunistlike infektsioonide
tekkest, millest moned on 16ppenud ka surmaga. Moned nendest tdsistest infektsioonidest on esinenud
patsientidel, kes said samaaegselt immunosupressiivset ravi, mis vois lisaks nende pShihaigusele
soodustada infektsioonide teket. Patsiente, kellel tekib ravi ajal golimumabiga uus infektsioon, tuleb
hoolikalt jélgida ja neil tuleb teha tiielik diagnostiline hindamine. Golimumabi manustamine tuleb
16petada, kui patsiendil tekib uus tdsine infektsioon voi sepsis. Sobivat mikroobi- vOi seentevastast
ravi tuleb alustada ja jétkata niikaua, kuni infektsioon on kontrolli alla saadud.

Invasiivsete seeninfektsioonide (nt histoplasmoos, koktsidioidmiikoos vdi blastomiikoos) suure
levimusega piirkondades elanud voi reisinud patsientide puhul tuleb enne ravi alustamist
golimumabiga hoolikalt kaaluda golimumabiga ravist saadava kasu ja riskide suhet. Golimumabiga
ravitud riskirithma patsientidel tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni, kui neil tekib tosine
siisteemne haigus. Kui véimalik, peab diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi manustamine
neil patsientidel toimuma koostods arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega
patsientide ravimisel.

Tuberkuloos
Golimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosi juhtudest. Tuleb mérkida, et enamikul
nendest juhtudest oli tegemist kopsuvilise tuberkuloosiga, mis oli lokaalne v6i dissemineerunud.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka inaktiivse
(,,latentse*) tuberkuloosi suhtes. See hindamine peab sisaldama pdhjalikku patsiendi meditsiinilise
anamneesi koostamist koos kiisimustega pdetud tuberkuloosi voi voimaliku eelneva kokkupuute kohta
tuberkuloosiga ning varasema ja/v0i praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Koigile patsientidele
tuleb teha vajalikud sdeluuringud, s.o naha voi vere tuberkuliinitest ja rontgentiilesvote rindkerest
(kehtida voivad kohalikud soovitused). Need uuringud on soovitatav kirja panna patsiendi
meeldetuletuskaardile. Ravimi véljakirjutajad peavad meeles pidama naha tuberkuliinitesti
valenegatiivsete tulemuste riski, eriti raskesti haigete voi immuunpuudulikkusega patsientide puhul.



Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi ravi golimumabiga alustada (vt 161k 4.3).

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb néu pidada tuberkuloosi ravis kogenud
arstiga. Koikide allpool kirjeldatud olukordade puhul tuleb golimumabiga ravist saadava kasu ja riski
suhet viga hoolikalt kaaluda.

Inaktiivse (,,latentse®) tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist golimumabiga alustada
latentse tuberkuloosi vastast ravi vastavalt kohalikele soovitustele.

Patsientide puhul, kellel on mitmed v&i olulised tuberkuloosi riskitegurid ja kelle latentse tuberkuloosi
testi vastus on negatiivne, tuleb kaaluda tuberkuloosivastase ravi midramist enne ravi alustamist
golimumabiga. Tuberkuloosivastase ravi kasutamist enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kaaluda
ka patsientide puhul, kellel on minevikus anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
kohase ravikuuri ldbimist ei saa kinnitada.

Golimumabiga ravitud patsientidel on ilmnenud aktiivne tuberkuloos latentse tuberkuloosi ravi ajal ja
parast ravi. Golimumabi saavaid patsiente tuleb hoolikalt jdlgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja
stimptomite suhtes, sh patsiente, kelle latentse tuberkuloosi testi vastus oli negatiivne; patsiente, kes
saavad latentse tuberkuloosi ravi vdi patsiente, kellel on eelnevalt ravitud tuberkuloosi infektsiooni.

Koigile patsientidele tuleb 6elda, et nad pdorduksid arsti poole, kui ravi ajal golimumabiga voi parast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad nédhud/stimptomid (nt piisiv koha, kohnumine/kehakaalu langus,
subfebriilne palavik).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-i antagoniste, sh golimumabi. Moned juhud on 16ppenud
surmaga.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Golimumabiga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
16ppu hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni nihtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBV reaktivatsiooni véltimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-i antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb ravi golimumabiga katkestada ja alustada tohusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeeriva ravi voimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Praeguste teadmiste
kohaselt ei saa TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste
pahaloomuliste kasvajate voimalikku riski vélistada. Ettevaatust tuleb rakendada, kui TNF-i
blokeeriva ravi kasutamist kaalutakse patsientide puhul, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid,
voi kui kaalutakse ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja.

Pahaloomulised kasvajad lastel

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turuletulekujargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
millest moned on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid liimfoomi juhud. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega, sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vilistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Liimfoom ja leukeemia

Koigi TNF-i blokeerivate ravimite (sh golimumab) kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes
tdheldati patsientide hulgas, kes said TNF-i inhibeerivat ravi, rohkem liimfoomi juhte, vorreldes
kontrollgrupi patsientidega. Simponi IIb ja III faasi reumatoidartriidi (RA), psoriaatilise artriidi (PsA)



ja ankiiloseeriva spondiiliidi (AS) kliinilistes uuringutes oli liimfoomi esinemissagedus golimumabiga
ravitud patsientidel suurem kui eeldatav esinemissagedus iildpopulatsioonis. Golimumabiga ravitud
patsientidel on teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vdga aktiivse poletikulise haigusega
reumatoidartriidi patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht liimfoomi ja leukeemia tekkeks,
mis raskendab voimaliku riski hindamist.

Turuletulekujargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic
T-cell lymphoma) harvadest juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega (vt
161k 4.8). See harvaesinev T-rakulise liimfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning tildjuhul
fataalne. Enamus juhud on esinenud noorukitel ja noortel meessoost tdiskasvanutel, kes peaaegu koik
said samaaegselt ka ravi asatiopriini (AZA) voi 6-merkaptopuriiniga (6-MP) pdletikulise soolehaiguse
tottu. Potentsiaalset riski AZA v3i 6-MP ja golimumabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
TNF-blokaatoritega ravi saavatel patsientidel ei saa vilistada hepatospleenilise T-rakulise liimfoomi
tekkeriski.

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Simponi IIb ja III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja
haavandilise koliidi (u/cerative colitis, UC) kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) esinemissagedus
sarnane golimumabi grupis ja kontrollgrupis.

Kddrsoole diisplaasia/kartsinoom

Ei ole teada, kas ravi golimumabiga md&jutab diisplaasia voi kadrsoolevahi tekkeriski. Koiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk diisplaasia voi kédrsoolevihi tekkeks (nt
patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit voi primaarne skleroseeruv kolangiit), voi
kellel on varem esinenud diisplaasia vdi kédrsoolevéhk, tuleb enne ravi alustamist ning kogu haiguse
viltel regulaarsete intervallidega hinnata diisplaasia arengu suhtes. Selle hindamise hulka kuuluvad
kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Esmaselt diagnoositud diisplaasiaga
patsientidel, kes saavad ravi golimumabiga, tuleb iga patsiendi puhul individuaalselt riski-kasu suhet
hoolikalt hinnata ning kaaluda, kas ravi jatkata voi mitte.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus piisiva raske astmaga patsientide ravis hinnati golimumabi
kasutamist, teatati golimumabiga ravitud patsientidel suuremast hulgast pahaloomulistest kasvajatest
vorreldes kontrollgrupi patsientidega (vt 16ik 4.8). Selle leiu tdhtsus ei ole teada.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus hinnati teise TNF-i inhibeeriva ravimi infliksimabi kasutamist,
teatati mooduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel suuremast
hulgast pahaloomulistest kasvajatest (peamiselt kopsu- voi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabi
saanud patsientidel vorreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid minevikus palju suitsetanud.
Seetottu tuleb rakendada ettevaatust mis tahes TNF-i antagonisti kasutamisel KOK-iga patsientidel ja
samuti patsientidel, kellel on pahaloomuliste kasvajate tekke risk suurenenud rohke suitsetamise tottu.

Nahavdéhid

TNF-i inhibiitoritega, sh golimumabiga ravitud patsientidel on teatatud melanoomist ja Merkeli raku
kartsinoomist (vt 10ik 4.8). Perioodiline naha iilevaatus on soovitatav, eriti nahakasvaja riskiteguritega
patsientidel.

Stidame paispuudulikkus

TNF-blokaatorite, sealhulgas golimumabi kasutamisel on teatatud siidame paispuudulikkuse
halvenemisest ning siidame paispuudulikkuse tekkest. Moned juhud I6ppesid surmaga. Teise TNF-i
antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tdheldatud siidame paispuudulikkuse stivenemist ja
stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse suurenemist. Stidame paispuudulikkusega patsientidel ei
ole golimumabi kasutamist uuritud. Kerge siidamepuudulikkusega (NYHA klass I/II) patsientidel
tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ja ravi golimumabiga tuleb
katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad siimptomid (vt

16ik 4.3).




Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-i blokeerivate ravimite (sealhulgas golimumab) kasutamist on seostatud kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate héirete, sh hulgiskleroosi ja perifeersete demiieliniseerivate haiguste kliiniliste
siimptomite ja/voi rontgenileiu uue avaldumise voi siivenemisega. Enne ravi alustamist golimumabiga
tuleb olemasoleva vai hiljuti avaldunud demiieliniseeriva héirega patsientidel hoolikalt kaaluda TNF-i
inhibeerivast ravist saadavat kasu ja riske. Nimetatud héirete tekkimisel tuleb kaaluda ravi I1dpetamist
golimumabiga (vt 151k 4.8).

Kirurgia

Golimumabiga ravi ohutust puudutav kogemus patsientidel, kellel on teostatud kirurgilisi protseduure,
sh liigeseplastikat on piiratud. Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta ravimi pikka
poolvéairtusaega. Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal golimumabiga, tuleb hoolikalt
infektsioonide suhtes jdlgida ja kasutada kohaseid meetmeid.

Immunosupressioon

TNF-i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisega seoses esineb infektsioonide ja pahaloomuliste
kasvajate vastaste organismisiseste kaitsemehhanismide norgenemise voimalus, sest TNF vahendab
poletikku ja moduleerib rakulist immuunvastust.

Autoimmuunprotsessid

TNF-i inhibeerivast ravist tingitud suhteline TNF,, puudulikkus v3ib pdhjustada
autoimmuunprotsesside teket. Kui patsiendil tekivad parast golimumab-ravi siimptomid, mis viitavad
luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi
golimumabiga katkestada (vt 101k 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, sh Simponit saavatel patsientidel on teatatud pantsiitopeeniast, leukopeeniast,
neutropeeniast, agranulotsiitoosist, aplastilisest aneemiast ja trombotsiitopeeniast. Koigile patsientidele
peab soovitama, et nad otsiksid véltimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale
viitavad néhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel,
kellel on tuvastatud olulised hematoloogilised korvalekalded, tuleb kaaluda ravi katkestamist
golimumabiga.

TNF-i antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-i blokaatori etanertsepti samaaegsel kasutamisel tdheldati kliinilistes uuringutes
tosiseid infektsioone ja neutropeeniat; tdiendavat kliinilist kasu ei ilmnenud. Sellise kombinatsioonravi
korral tdheldatud korvaltoimete iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida ka anakinra ja teiste
TNF-i blokaatorite kombinatsiooni kasutamisel. Golimumabi ja anakinra kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegset manustamist seostatud
infektsioonide (sh tosiste infektsioonide) tekke riski suurenemisega ilma suurenenud kliinilise kasuta,
vorreldes ainult TNF-i antagonistide manustamisega. Golimumabi ja abatatsepti kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui golimumabi, on ebapiisavalt teavet. Golimumabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata voimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste voimalike farmakoloogiliste koostoimete tottu.

Bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (disease modifying anti-rheumatic
drugs, DMARD-i1d) vahetamine

Uleminekul iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jitkata patsientide jilgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus voib veelgi suurendada kdrvaltoimete, sh infektsioonide riski.




Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad

Golimumabiga ravitavatele patsientidele vdib samaaegselt manustada ka vaktsiine, v.a elusvaktsiine
(vt 16igud 4.5 ja 4.6). Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi
elusvaktsiinidega sekundaarselt iilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel.
Elusvaktsiinide kasutamine voib pdhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu norgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
poiesisene instillatsioon vihi raviks) vdivad pohjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt golimumabiga mitte manustada.

Allergilised reaktsioonid

Turuletulekujirgselt on pérast golimumabi manustamist teatatud tdsistest siisteemsetest
ulitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon). Moned nimetatud reaktsioonid
avaldusid juba pérast esmakordset golimumabi manustamist. Anafiilaktilise reaktsiooni voi muu tdsise
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb golimumabi manustamine kohe 1dpetada ja alustada sobivat
ravi.

Tundlikkus lateksi suhtes
Pen-siistli ndelakate on valmistatud kuivast naturaalsest kummist, mis sisaldab lateksit. See voib
pohjustada allergilisi reaktsioone isikutel, kes on tundlikud lateksi suhtes.

Patsientide eririihmad

Eakad (= 65-aastased)

111 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja haavandilise koliidi
uuringutes oli korvaltoimete, tosiste kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemissagedus
golimumabi saanud 65-aastastel voi vanematel patsientidel tildiselt vorreldav nooremate patsientide
puhul tdheldatuga. Siiski tuleb rakendada ettevaatust, kui ravitakse eakaid ja poorata erilist tdhelepanu
infektsioonide esinemisele. Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) uuringus ei
osalenud 45-aastaseid ja vanemaid patsiente.

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- v0i maksakahjustusega patsientidel ei ole golimumabiga spetsiifilisi uuringuid 1abi viidud.
Maksafunktsiooni kahjustusega isikutel tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega (vt 15ik 4.2).

Lapsed

Vaktsineerimised

Voimalusel on soovitatav, et enne golimumabiga ravi alustamist oleks lastel teostatud koik kehtivale
immuniseerimiskavale ja vanusele vastavad immuniseerimised (vt eespool 161k

., Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad®).

Abiained

Simponi sisaldab sorbitooli (E420). Harvaesineva périliku fruktoositalumatusega patsientidel tuleb
arvestada samaaegselt manustatud ravimpreparaatides sisalduva sorbitooli (v6i fruktoosi) ja toiduga
saadava sorbitooli (voi fruktoosi) hulgaga (vt 16ik 2).

Voimalikud ravivead

On oluline, et dige annuse manustamiseks kasutatakse dige tugevusega ravimit, nii nagu on kirjas
annustamise 1digus (vt 18ik 4.2). Oiget tugevust tuleb hoolikalt valida, et ei tekiks ravimi
alaannustamist ega iileannustamist patsiendile.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.



Samaaegne kasutamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega
Golimumabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatsept), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui golimumabi, ei ole soovitatav (vt 101k 4.4).

Elusvaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad
Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

Terapeutilisi nakkusetekitajaid ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16ik 4.4).

Metotreksaat

Kuigi metotreksaadi samaaegne kasutamine pohjustab reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel golimumabi minimaalsete tasakaalukontsentratsioonide
suurenemist, ei viita andmed sellele, et golimumabi voi metotreksaadi annust on vaja kohandada (vt
161k 5.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid ja jitkama nende
kasutamist vahemalt 6 kuu jooksul pérast viimast ravitsiiklit golimumabiga.

Rasedus

Teada on moddukas hulk (ligikaudu 400) golimumabiga raseduse ajal kokku puutunud ja teadaoleva
tulemusega loppenud elussiinde, sh 220 rasedust, mille puhul toimus ekspositsioon raseduse esimesel
trimestril. Pohja-Euroopas lidbiviidud populatsioonipdhises uuringus, mis hdlmas 131 rasedust (ja
134 imikut), esines Simponiga emakasisese kokkupuute jargselt 6 juhul 134-st (4,5%) tdsine
kaasasiindinud arenguhéire. Mittebioloogilise siisteemse raviga kokkupuute korral esines seda 599-1
juhul 10 823-st (5,5%) ja uuringu iildpopulatsioonis oli vastav nditaja 4,6%. Segavate muutujatega
kohandatud sansside suhted olid vastavalt OR 0,79 (95% CI 0,35...1,81) Simponi puhul vorreldes
mittebioloogilise siisteemse raviga ja OR 0,95 (95% CI 0,42...2,16) Simponi puhul vorreldes
iildpopulatsiooniga.

TNF-i inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud golimumab mdjutada vastsiindinu
normaalseid immuunvastuseid. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Olemasolev kliiniline
kogemus on piiratud. Golimumabi tohib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Golimumab ldbib platsenta. Raseduse ajal saadud TNF-i blokeeriva monoklonaalse antikeha ravi jarel
on médratud antikeha ravitud naiste vastsiindinute seerumis kuni 6 kuu jooksul. Sellest tulenevalt v3ib
neil vastsiindinutel olla kdrgenenud infektsioonide tekkerisk. Elusvaktsiinide kasutamine
vastsiindinutel, kes on emakasiseselt olnud kokkupuutes golimumabiga, ei ole soovitatav 6 kuud pérast
emale raseduse ajal tehtud golimumabi siistet (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas golimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevotmist slisteemselt. On
ndidatud, et golimumab eritub ahvide rinnapiima; kuna inimese immunoglobuliinid erituvad
rinnapiima, ei tohi naised ravi ajal golimumabiga ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast seda last rinnaga
toita.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid katseloomadel ei ole golimumabiga 1dbi viidud. Fertiilsusuuring hiirtel, mis viidi
1abi analoogilise antikehaga, mis inhibeerib selektiivselt hiire TNFo funktsionaalset aktiivsust, ei
ndidanud olulist toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Simponi mdjutab kergelt jalgrattaga sditmise, autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Parast
Simponi manustamist voib siiski tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi ja haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige
sagedasemaks korvaltoimeks iilemiste hingamisteede infektsioon, mida tdheldati 12,6%-1
golimumabiga ravitud patsientidest vorrelduna 11,0%-ga kontrollgrupi patsientidest. Kdige
tosisemateks korvaltoimeteks, mida golimumabi kasutamisel on tdheldatud, on tosised infektsioonid
(sealhulgas sepsis, kopsupoletik, tuberkuloos, invasiivsed seeninfektsioonid ja oportunistlikud
infektsioonid), demiieliniseerivad héired, HBV reaktivatsioon, stidame paispuudulikkus,
autoimmuunsed protsessid (luupuselaadne siindroom), hematoloogilised reaktsioonid, tdsine
siisteemne iilitundlikkus (sh anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit, liimfoom ja leukeemia (vt 151k 4.4).

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 2 on loetletud korvaltoimed, mida tdheldati golimumabi kliinilistes uuringutes ning millest on
teatatud golimumabi turuletulekujargse kogemuse viltel kogu maailmas. Ravimi kdrvaltoimed on
loetletud organsiisteemi klasside kaupa esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas sageduseriithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 2

Korvaltoimete kokkuvote tabeli kujul

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nasofariingiit, fariingiit,
lariingiit ja riniit)

Bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit), alumiste
hingamisteede infektsioon (nt pneumoonia),
viirusinfektsioonid (nt gripp ja herpes), bronhiit, sinusiit,
pindmised seeninfektsioonid, abstsess

Sepsis, sh septiline Sokk, piielonefriit

Tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid (nt invasiivsed
seeninfektsioonid [histoplasmoos, koktsidioidmiikoos,
pneumotsiitoos], bakteriaalne, atiilipiline miikobakteriaalne
infektsioon ja algloomadest pdhjustatud infektsioon),
B-hepatiidi reaktivatsioon, bakteriaalne artriit, infektsioosne
bursiit

Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad

Aeg-ajalt:

Harv:
Teadmata:

Kasvajad (nt nahavdhk, skvamoosrakuline kartsinoom ja
melanotsiiiitneevus)

Liimfoom, leukeemia, melanoom, Merkeli raku kartsinoom
Hepatospleeniline T-rakuline limfoom*, Kaposi sarkoom

Vere ja limfisiisteemi héired

Sage: Leukopeenia (sh neutropeenia), aneemia
Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia
Harv: Aplastiline aneemia, agranulotsiitoos
Immuunsiisteemi héired
Sage: Allergilised reaktsioonid (bronhospasm, iilitundlikkus,
urtikaaria), positiivsed autoantikehad
Harv: Tosised siisteemsed tilitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas

anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit (siisteemne), sarkoidoos
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Endokriinsiisteemi haired

Aeg-ajalt:

Kilpnéérme héire (nt hiipotiireoidism, hiipertiireoidism ja
struuma)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt: Vere gliikoosisisalduse tdus, lipiidide taseme tous
Psiihhiaatrilised hdired
Sage: Depressioon, unetus
Nérvisiisteemi hdired
Sage: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Aeg-ajalt: Tasakaaluhdired
Harv: Demiieliniseerivad hiired (tsentraalsed ja perifeersed),
diisgeusia
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Nigemishdired (nt hdgune ndgemine ja véhenenud
ndgemisteravus), konjunktiviit, silma allergia (nt kihelus ja
arritus)
Stidame héired
Aeg-ajalt:  Ariitmia, siidame pérgarterite isheemilised héired
Harv: Siidame paispuudulikkus (uus haigestumine voi
halvenemine)
Vaskulaarsed hiired
Sage: Hiipertensioon
Aeg-ajalt: Tromboos (nt siivaveeni ja aordi), Ghetus
Harv: Raynaud’ fenomen

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Sage: Astma ja kaasnevad siimptomid (nt vilisev hingamine ja
bronhide hiiperaktiivsus)
Aeg-ajalt: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti héired
Sage: Diispepsia, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, seedetrakti
poletikulised haigused (nt gastriit ja koliit), stomatiit
Aeg-ajalt: Kohukinnisus, gastro-0sofageaalne refluks
Maksa ja sapiteede hdired
Sage: Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous
Aeg-ajalt: Kolelitiaas, maksa hdired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: Kihelus, 160ve, alopeetsia, dermatiit
Aeg-ajalt: Bulloossed naha reaktsioonid, psoriaas (uus haigestumine voi
olemasoleva psoriaasi halvenemine, palmaar-plantaarne ja
pustulaarne), urtikaaria
Harv: Lihhenoidsed reaktsioonid, naha eksfoliatsioon, vaskuliit
(kutaanne)
Teadmata: Dermatomiiosiidi siimptomite siivenemine
Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Harv: Luupusesarnane siindroom
Neerude ja kuseteede hiired:
Harv: Poie hiired, neerude hiired

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme héired

Aeg-ajalt:

Rinnandirme hiired, menstruatsioonihdired
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Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Sage: Piireksia, asteenia, siistekoha reaktsioon (nt siistekoha
eriiteem, urtikaaria, kdvastumine, valu, verevalum, kihelus,
arritus ja paresteesia), ebamugavustunne rinnus
Harv: Paranemise aeglustumine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri
tiisistused

Sage: Luumurrud

*  Téaheldatud teiste TNF-i blokeerivate ainetega.

Selles 10igus esitatud jalgimisperioodi mediaan (ligikaudu 4 aastat) kehtib golimumabi iildise
kasutamise kohta. Jalgimisperioodide kestuse mediaan on aga varieeruv, kui golimumabi kasutamist
vaadelda kasutatud annuste jargi (50 mg annuse puhul ligikaudu 2 aastat ja 100 mg annuse puhul
ligikaudu 3 aastat), sest patsiendid vdisid tihelt annuselt teisele iile minna.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige sagedasem korvaltoime {ilemiste hingamisteede
infektsioon, mis esines 12,6%-1 golimumabi saanud patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta
kohta: 60,8 juhtu; 95% usaldusvahemik: 55,0; 67,1) vorreldes 11,0%-ga kontrollgrupi patsientide
hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 54,5 juhtu; 95% usaldusvahemik: 46,1; 64,0).
Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jélgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat,
oli ilemiste hingamisteede infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta 34,9 juhtu; 95%
usaldusvahemik: 33,8; 36,0 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil tdheldati infektsioone 23,0%-1 golimumabi saanud
patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 132,0 juhtu; 95% usaldusvahemik: 123,3; 141,1)
vorreldes 20,2%-ga kontrollgrupi patsientide hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta:

122,3 juhtu; 95% usaldusvahemik: 109,5; 136,2). Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille
mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta
kohta 81,1 juhtu; 95% usaldusvahemik: 79,5; 82,8 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi uuringute kontrollitud perioodil tdheldati tdsiseid infektsioone 1,2%-1 golimumabi
saanud patsientidest ja 1,2%-1 kontrollgrupi patsientidest. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi uuringute kontrollitud
perioodil oli tosiste infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 7,3 juhtu (95%
usaldusvahemik: 4,6; 11,1) golimumabi 100 mg saanute grupis; 2,9 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,2;
6,0) golimumabi 50 mg saanute grupis ja 3,6 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,5; 7,0) platseebogrupis.
Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi uuringute kontrollitud perioodil tdheldati tosiseid
infektsioone 0,8%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 1,5%-1 kontrollgrupi patsientidest.
Golimumabi saanud patsientide hulgas tédheldatud tdsiste infektsioonide hulka kuuluvad tuberkuloos,
bakteriaalsed infektsioonid, sh sepsis ja pneumoonia, invasiivsed seeninfektsioonid ja teised
oportunistlikud infektsioonid. Mdnel juhul on need infektsioonid olnud letaalsed. Kesksete uuringute
kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati

100 mg golimumabi grupis 50 mg golimumabi grupiga vorreldes suuremat tdsiste infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi esinemissagedust. Koigi tosiste infektsioonide
esinemissagedus 100 inimaasta kohta oli: 4,1 juhtu (95% usaldusvahemik: 3,6; 4,5) golimumabi

100 mg saanute grupis ja 2,5 juhtu (95% usaldusvahemik: 2,0; 3,1) golimumabi 50 mg saanute grupis.

Pahaloomulised kasvajad

Liimfoom

Kesksetes uuringutes oli liimfoomi esinemissagedus golimumabi saanud patsientide hulgas suurem kui
ecldatav esinemissagedus iildpopulatsioonis. Nimetatud uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades,
mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 100 mg golimumabi grupis 50 mg
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golimumabi grupiga vorreldes suuremat liimfoomi esinemissagedust. Liimfoom diagnoositi 11 isikul
(1 oli 50 mg golimumabi grupis ja 10 olid 100 mg golimumabi grupis) ning selle esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,03 (0,00; 0,15) ja 0,13 (0,06; 0,24) juhtu
vastavalt 50 mg ja 100 mg golimumabi grupis ning 0,00 (0,00; 0,57) juhtu platseebogrupis. Enamikku
liimfoomi juhtudest tédheldati uuringus GO-AFTER, millesse kaasati patsiendid, kes olid varem saanud
ravi TNF-i antagonistidega ning kellel oli pikema kestusega ja ravile halvemini alluv haigus (vt

161k 4.4).

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel ning ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mitteliimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus
golimumabi ja kontrollgrupis sarnane. Ligikaudu 4-aastase jélgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk) esinemissagedus
sarnane tildpopulatsiooniga.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi mittemelanoomset nahaviahki 5-1 platseebot saanud, 10-1 golimumabi 50 mg
saanud ja 31-1 golimumabi 100 mg saanud patsiendil ning selle esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,36 juhtu (0,26; 0,49) kombineeritult golimumabi
saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi teisi pahaloomulisi kasvajaid peale melanoomi, mittemelanoomse nahavéhi ja
liimfoomi 5-1 platseebot saanud, 21-1 golimumabi 50 mg saanud ja 34-1 golimumabi 100 mg saanud
patsiendil ning nende esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jilgitud inimaasta kohta oli

0,48 juhtu (0,36; 0,62) kombineeritult golimumabi saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04)
platseebot saanud patsientide hulgas (vt 101k 4.4).

Juhud, millest teatati astma kliinilistes uuringutes

Uurimuslikus kliinilises uuringus said piisiva raske astmaga patsiendid golimumabi kiillastusannuses
(150% maaratud raviannusest) subkutaanselt nddalal 0 ja seejarel 200 mg golimumabi, 100 mg
golimumabi voi 50 mg golimumabi subkutaanselt iga 4 niddala jérel 52 néddala jooksul. Kombineeritud
golimumabi ravigrupis (n = 230) esines 8 pahaloomulist kasvajat ja platseebogrupis (n = 79) ei
teatatud iihestki juhust. Uhel patsiendil teatati liimfoomist, kahel patsiendil mittemelanoomsest
nahavihist ja viiel patsiendil teatati muudest pahaloomulistest kasvajatest. Mis tahes tiitipi
pahaloomuliste kasvajate spetsiifilist kuhjumist ei esinenud.

Uuringu platseebokontrollitud osas oli kdikide pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jélgitud inimaasta kohta 3,19 (1,38; 6,28) juhtu. Selles
uuringus oli liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud
inimaasta kohta 0,40 (0,01; 2,20) juhtu, mittemelanoomsete nahavahkide puhul oli see 0,79 (0,10;
2,86) juhtu ja teiste pahaloomuliste kasvajate puhul 1,99 (0,64; 4,63) juhtu. Platseebot saanud isikutel
oli nende pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jilgitud inimaasta
kohta 0,00 (0,00; 2,94) juhtu. Selle leiu tdhtsus ei ole teada.

Neuroloogilised reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni
3 aastat, tdheldati demiielinisatsiooni suuremat esinemissagedust 100 mg golimumabi saanud
patsientide hulgas vorreldes 50 mg golimumabi saanud patsientidega (vt 15ik 4.4).

Maksaensiitimide taseme tous

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT
taseme tous (> 1 ja <3 x normi lilemine piir, (upper limit of normal, ULN)), mis oli sarnane nii
golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (22,1% kuni 27,4% patsientidest); ankiiloseeriva
spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi uuringutes esines kerget ALAT taseme
tousu golimumabiga ravitud patsientide hulgas rohkem (26,9%), vdrreldes kontrollgrupi patsientidega
(10,6%). Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata
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perioodidel, mediaanse jélgimisperioodiga ligikaudu 5 aastat, oli kerge ALAT tdusu esinemissagedus
sarnane golimumabi grupi patsientide ja kontrollgrupi patsientide hulgas. Haavandilise koliidi
golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT taseme tous
(> 1 ja<3 x ULN), mis oli sarnane nii golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (vastavalt
8,0% kuni 6,9%). Haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel,
mediaanse jélgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat, oli kerge ALAT taseme tSusuga patsientide osakaal
24,7% koigist haavandilise koliidi uuringu sailitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines
aeg-ajalt ALAT tduse > 5 x ULN; neid esines rohkem golimumabi grupi patsientide hulgas (0,4% kuni
0,9%) kui kontrollgrupi patsientide hulgas (0,0%). Psoriaatilise artriidi uuringu populatsioonis sellist
suundumust ei tdheldatud. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi
kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga 5 aastat, oli
ALAT tdusude > 5 x ULN esinemissagedus sarnane golimumabi grupi ja kontrollgrupi patsientide
hulgas. Uldiselt olid need suurenemised asiimptomaatilised ja hilbed viihenesid voi kadusid
golimumabiga ravi jitkamisel voi selle 10petamisel voi samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
muutmisel. Uuringu nr-AxSpA kontrolliga ja kontrollita perioodide jooksul ei teatatud {ihestki
haigusjuhust (kuni 1 aasta). Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodidel esines ALAT taseme tduse > 5 x ULN, mis olid sarnased nii golimumabi kui
ka platseebogrupi patsientide hulgas (vastavalt 0,3% kuni 1,0%). Haavandilise koliidi kesksete
uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat,
oli ALAT taseme tousuga > 5 x ULN patsientide osakaal 0,8% koigist haavandilise koliidi uuringu
sdilitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi kesksetes uuringutes tekkis iihel olemasoleva maksakahjustusega ja vastandlike
ravimpreparaatidega ravitud RA uuringu patsiendil golimumabiga mitteinfektsioosne surmaga
16ppenud hepatiit koos ikterusega. Golimumabi rolli soodustava voi siivendava faktorina ei saa
vilistada.

Siistekoha reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel esines siistekoha reaktsioone 5,4%-1 golimumabi grupi
patsientidest ja 2,0%-1 kontrollgrupi patsientidest. Antikehade olemasolu golimumabile voib
suurendada siistekoha reaktsioonide riski. Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged ja moddukad;
kdige sagedasem ilming oli siistekoha eriiteem. Uldjuhul ei toonud siistekoha reaktsioonid kaasa ravi
16petamise vajadust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi, piisiva raskekujulise astma IIb ja/voi III faasi ning haavandilise koliidi II/III faasi
kontrollitud uuringutes ei tekkinud iihelgi golimumabi saanud patsiendil anafiilaktilist reaktsiooni.

Autoimmuunsed antikehad

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel muutus 1-aastase jélgimisperioodi jooksul
ANA (antinuclear antibodies, antinukleaarsed antikehad) test positiivseks 3,5%-1 golimumabi saanud
patsientidest ja 2,3%-1 kontrollgrupi patsientidest (tiitrite juures 1:160 vdi suuremad). 1-aastase
jélgimisperioodi jooksul oli kaheahelalise DNA vastaste antikehade tekke esinemissagedus
patsientidel, kellel neid algtasemel ei esinenud, 1,1%.

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Golimumabi ohutust on uuritud III faasi uuringus 173 pJIA patsiendil vanuses 2 kuni 17 aastat.
Jélgimisperiood kestis keskmiselt ligikaudu kaks aastat. Selles uuringus teatatud korvaltoimete tiiiip ja
esinemissagedus olid tildiselt sarnased téiskasvanute RA uuringutes téheldatuga.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus on annust piirava toksilisuse ilmnemiseta intravenoosselt manustatud {ihekordseid
annuseid kuni 10 mg/kg. Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jélgida kdrvaltoimete néhtude
voi siimptomite suhtes ja alustada kohe sobiva siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB06

Toimemehhanism

Golimumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis moodustab korge afiinsusega stabiilseid
komplekse nii lahustuvate kui ka transmembraansete inimese TNF-alfa bioaktiivsete vormidega, mis
takistab TNF-alfa seondumist selle retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

On néidatud, et inimese TNF-i seondumine golimumabiga neutraliseerib TNF-alfa poolt indutseeritud
rakupinna adhesioonimolekuli E-selektiini, veresoone seina adhesioonimolekuli (vascular cell
adhesion molecule, VCAM)-1 ja intertsellulaarse adhesioonimolekuli (intercellular adhesion
molecule, ICAM)-1 ekspressiooni inimese endoteelirakkudes. /n vitro inhibeeris golimumab ka TNF-i
poolt indutseeritud interleukiin (interleukin, 1L)-6, IL-8 ja granulotsiiiitide-makrofaagide kolooniaid
stimuleeriva faktori (granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) sekretsiooni
inimese endoteelirakkudes.

Vorreldes platseebogrupiga tidheldati C-reaktiivse valgu (CRV) taseme normaliseerumist. Ravi
Simponiga vihendas vorreldes lahtevéartustega olulisel mééral IL-6, ICAM-1,
maatriks-metalloproteinaas-3 (matrix-metalloproteinase, MMP-3) ja vaskulaarse endoteliaalse
kasvufaktori (vascular endothelial growth factor, VEGF) sisaldust seerumis vorreldes kontrollgrupiga.
Lisaks vdhenes reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel TNF-alfa ja psoriaatilise
artriidiga patsientidel IL-8 sisaldus. Neid muutusi tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal) parast
Simponi esimest manustamist ja need séilisid tildiselt 24 nddala jooksul.

Kliiniline efektiivsus

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Simponi ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
arajatu-uuringus (GO-KIDS) 173 lapsel vanuses 2 kuni 17 aastat, kellel oli aktiivne pJIA vdhemalt
5 aktiivsest haigusest haaratud liigesega ning ebaadekvaatne ravivastus metotreksaadile. Uuringusse
kaasati JIA poliiartikulaarse kuluga lapsed (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne poliiartriit,
edasiarenenud oligoartriit, juveniilne psoriaatiline artriit voi antud hetkel ilma siisteemsete
siimptomiteta siisteemne JIA). Ravieelselt aktiivsest haigusest haaratud liigeste arvu mediaan oli 12
ning CRV mediaanviirtus oli 0,17 mg/dl.

Uuringu 1. osa moodustas 16-nédalane avatud faas, milles 173 kaasatud last said iga 4 nédala jarel
subkutaanse siistena Simponi annuse 30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ning metotreksaati. 154 last,
kellel 16. nddalaks saavutati Ameerika reumatoloogia kolledzi (dmerican College of Rheumatology,
ACR) Ped 30 ravivastus, jédtkasid uuringu 2. osaga, mis oli randomiseeritud &rajitufaas, ning said iga
4 nidala jirel subkutaanse siistena Simponi annuse 30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati
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vdi platseebot ja metotreksaati. Haiguse dgenemise jérel manustati Simponi annus 30 mg/m?
(maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati. 48. nddalal viidi lapsed {iile pikaajalisse jatku-uuringusse.

Selles uuringus esinesid lastel ACR Ped 30, 50, 70 ja 90 ravivastused alates 4. nadalast.

16. nidalal oli 87% lastest saavutanud ACR Ped 30 ravivastuse ning 79%, 66% ja 36% lastest oli
saavutanud vastavalt ACR Ped 50, ACR Ped 70 voi ACR Ped 90 ravivastuse. 16. niddalal oli haigus
inaktiivne 34%-1 lastest, mis defineeriti jargnevalt: {iheski liigeses ei ole aktiivset pdletikku; puudub
palavik, 166ve, serosiit, splenomegaalia, hepatomegaalia v0i generaliseerunud liimfadenopaatia, mille
pohjuseks on JIA; puudub aktiivne uveiit; ESR (<20 mm/h) v6i CRV (< 1,0 mg/dl) normaalne tase;
arsti iildhinnang haiguse aktiivsusele (< 5 mm visuaalanaloogskaalal); hommikuse jiikuse kestus
<15 minutit.

16. nédalal esines kdigi ACR Ped komponentide osas kliiniliselt oluline paranemine ravieelsega
vorreldes (vt tabel 3).

Tabel 3
ACR Ped komponentide paranemine 16. niidalal ravieelsega® vorreldes
Protsentuaalse paranemise
mediaan
Simponi 30 mg/m?

n°=173
Arsti iildhinnang haiguse aktiivsusele (VAS® 0...10 cm) 88%
Uuritava/lapsevanema hinnang tildisele heaolule (VAS 0...10 cm) 67%
Aktiivsest haigusest haaratud liigeste arv 92%
Piiratud litkumisulatusega liigeste arv 80%
Fiiiisiline funktsioon CHAQ! alusel 50%
ESR (mm/h)* 33%

ravieelne = 0. nidalal

b ,.n“ on kaasatud patsientide arv

C

d

VAS: visuaalanaloogskaala

CHAQ: Child Health Assessment Questionaire, kiisimustik lapse tervise hindamiseks
¢ ESR (mm/h): eriitrotsiiiitide settekiirus (millimeetrit tunnis)

Esmase tulemusnéitajani, milleks oli 16. nddalaks ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud laste osakaal,
kellel ei esinenud haiguse dgenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nddalani, ei joutud. Enamikul lastest ei
esinenud haiguse dgenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nddalani (59%-1 Simponi + metotreksaadi ja
53%-1 platseebo + metotreksaadi rithmas; p = 0,41).

Analiilisides esmast tulemusnditajat eelnevalt defineeritud alarithmas ravieelse CRV taseme jargi
(= 1 mg/dl vs < 1 mg/dl), leiti, et ravieelse CRV tasemega > 1 mg/dl patsientidel oli dgenemiste
esinemissagedus suurem platseebo + metotreksaadi rithmas, vorreldes Simponi + metotreksaadiga
ravitud isikutega (vastavalt 87% ja 40%, p = 0,0068).

48. nddalal oli ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud 53% Simponi + metotreksaadi rithma lastest ning
55% platseebo + metotreksaadi rithma lastest. Haigus oli muutunud inaktiivseks 40%-1
Simponi + metotreksaadi rithma lastest ning 28%-1 platseebo + metotreksaadi riihma lastest.

Reumatoidartriit tdiskasvanutel

Simponi efektiivsust on demonstreeritud kolmes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus, milles osales enam kui 1500 patsienti vanuses > 18 aasta, kellel oli
mdddukal kuni raskel kujul aktiivne reumatoidartriit diagnoositud Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) kriteeriumite jérgi vihemalt 3 kuud enne sGeluuringut. Patsientidel oli vihemalt 4
turses ja 4 valulikku liigest. Simponit v0i platseebot manustati subkutaanselt iga 4 niddala jarel.

Uuringus GO-FORWARD hinnati 444 patsienti, kellel esines aktiivne reumatoidartriit vaatamata
stabiilsete metotreksaadi annuste manustamisele (vihemalt 15 mg nédalas) ja keda ei olnud enne
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TNF-i inhibeeriva ravimiga ravitud. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati
jérgmisi ravimikombinatsioone: platseebo + metotreksaat, Simponi 50 mg + metotreksaat, Simponi
100 mg + metotreksaat voi Simponi 100 mg + platseebo. Patsiendid, kellele manustati platseebot +
metotreksaati, liilitati Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi parast 24. nadalat. 52. nédalast
jétkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus.

Uuringus GO-AFTER hinnati 445 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud iihe voi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga (adalimumab, etanertsept vdi infliksimab). Patsiendid randomiseeriti
gruppidesse, kus neile manustati platseebot, Simponit annuses 50 mg v4i Simponit annuses 100 mg.
Patsientidel lubati uuringu ajal jitkata samaaegset DMARD-ravi metotreksaadi, sulfasalasiini (SSZ)
ja/voi hiidroksiiklorokviiniga (HCQ). Eelneva TNF-i inhibeeriva ravi katkestamise pohjused olid
efektiivsuse puudumine (58%), talumatus (13%) ja/vdi muud pohjused peale ohutuse vai efektiivsuse
(29%, enamasti rahalised pohjused).

Uuringus GO-BEFORE hinnati 637 aktiivse reumatoidartriidiga patsienti, keda ei olnud varem ravitud
metotreksaadiga ja kes ei olnud saanud varem ravi ka TNF-i antagonistiga. Patsiendid said
randomiseeritult kas platseebot + metotreksaati, 50 mg Simponit + metotreksaati, 100 mg Simponit +
metotreksaati voi 100 mg Simponit + platseebot. Pérast 52. niddalat kaasati patsiendid pikaaegsesse
avatud jétku-uuringusse, kus varem platseebot + metrotreksaati saanud patsiendid said 50 mg
Simponit + metotreksaati, kui neil oli vihemalt tiks valulik voi turses liiges.

Uuringu GO-FORWARD esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid
14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20 ja tervise hindamise kiisimustiku (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) tulemuse paranemise 24. niddalal vorreldes ldhtevaartustega.
Uuringu GO-AFTER esmane tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid 14. nédalaks
ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 20. Uuringu GO-BEFORE esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli
patsientide protsent, kes saavutasid 24. nddalaks ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 50 ning

52. nddalaks paranemise vorreldes ldhtevairtusega van der Heijde modifitseeritud Sharp’i skoori
(vdH-S) osas. Lisaks esmas(t)ele tulemusniitaja(te)le hinnati tdiendavalt Simponi mdju artriidi
ndhtudele ja siimptomitele, radiograafilist vastust ning md&ju fliisilisele funktsioonile ja tervisega
seotud elukvaliteedile.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg (koos
samaaegselt manustatava metotreksaadiga) annustamisskeemide efektiivsuses uuringutes
GO-FORWARD ja GO-BEFORE 104. nédalani ja uuringus GO-AFTER 24. nidalani. Uuringu kava
jérgi vois igas reumatoidartriidi uuringus uuringu arst oma drandgemise jargi pikaajalises jétku-
uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja 100 mg vahel.

Ndhud ja stimptomid

ACR-i vastuse votmetulemused Simponi 50 mg annuse puhul 14., 24. ja 52. nddalal GO-FORWARD,
GO-AFTER ja GO-BEFORE uuringutes on ndidatud tabelis 4 ja kirjeldatud allpool. Vastuseid
téaheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) pérast esimese Simponi annuse manustamist.

GO-FORWARD uuringus jatkas Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi randomiseeritud 89
uuringus osalejast ravi 104. nddalal 48. Nende hulgas 40, 33 ja 24 patsiendil oli 104. nédalaks
ravivastus vastavalt ACR 20/50/70. Uuringusse jddnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. niddalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méérades.

Uuringus GO-AFTER oli ACR 20 vastuse saavutanute protsent suurem Simponit saanud patsientide

hulgas vorreldes platseebot saanud patsientidega, olenemata pohjusest, miks tiks v6i mitu eelnevat
TNF-i inhibeerivat ravikuuri katkestati.
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Tabel 4

Uuringute GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE kontrollitud osade efektiivsuse

votmetulemused.
Uuring GO-FORWARD Uuring GO-AFTER Uuring GO-BEFORE
Aktiivne reumatoidartriit Aktiivne Aktiivne reumatoidartriit,
vaatamata ravile reumatoidartriit, varem metotreksaadiga
metotreksaadiga eelnevalt ravitud iihe mitteravitud
vOi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga
Simponi Platseebo + Simponi
Platseebo 50 mg metotreksaat 50 mg
+ + Simponi +
metotreksaat | metotreksaat | Platseebo 50 mg metotreksaat
n* 133 89 150 147 160 159
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nidal 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. nidal 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
P =0,002
52. nédal NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. nidal 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
24. nidal 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. nidal NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. nédal 4% 14% 2% 10% NA NA
p =0,008 p =0,005
24. nidal 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p = 0,009
52. nédal NA NA NA NA 22% 28%
#  nviitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla.
*  p<0,001

NA: pole asjakohane

GO-BEFORE uuringus ei taheldatud mddduka kuni raske reumatoidartriidiga patsientidel esmase
analiiiisi osas (ACR 50 kombineeritud Simponi 50 mg ja 100 mg + metotreksaadi grupis vs. ainult
metotreksaadi grupp) 24. niddalal statistiliselt olulist erinevust (p = 0,053). 52. nddalal tdheldati
patsientide {ildpopulatsioonis Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis ainult metotreksaadi grupiga
vorreldes suuremat patsientide protsenti, kellel saavutati ACR-i vastus, aga see erinevus ei olnud
statistiliselt oluline (vt tabel 4). Lisaks sellele viidi 18bi tdiendavad analiilisid patsientide
alamgruppides, mis esindasid raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidiga patsientide
populatsioone. Nimetatud patsientide populatsioonides tdheldati ildpopulatsiooniga vorreldes Simponi
50 mg + metotreksaadi grupis iildiselt suuremat toimet kui ainult metotreksaadi grupis.

GO-FORWARD ja GO-AFTER uuringutes téheldati haiguse aktiivsuse skaalal (Disease Activity
Scale, DAS)28 kliiniliselt tadhenduslikke ja statistiliselt olulisi vastuseid igal eelnevalt médratletud
ajahetkel 14. ja 24. ravinddalal (p < 0,001). Nende patsientide hulgas, kes jdid neile uuringu alguses
randomiseeritud Simponi ravile, séilisid (DAS)28 ravivastused 104 nddala jooksul. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid (DAS)28 ravivastused sarnased 104. niddalast 256. nédalani.

GO-BEFORE uuringus hinnati olulist kliinilist vastust, mis oli defineeritud kui ACR 70 vastuse
sdilimine 6-kuulise pideva perioodi viltel. 52. niddalal saavutati oluline kliiniline vastus 15%-1
patsientidest Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis vorrelduna 7%-ga patsientidest platseebo +
metotreksaadi grupis (0 = 0,018). 96 patsienti 159-st, kes olid randomiseeritud Simponi 50 mg +
metotreksaadi gruppi, said 104. nédalal veel seda ravi. Neist oli 104. nddalal ACR 20/50/70 vastusega
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tegemist vastavalt 85, 66 ja 53 patsiendil. Uuringusse jddnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. nédalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méiérades.

Radiograafiline vastus

GO-BEFORE uuringus kasutati struktuursete kahjustuste raskusastme hindamiseks vdH-S skoori
muutust vorreldes ldhtetasemega, mis kujutab endast struktuursete muutuste tihendskoori, mis
radiograafiliste nditajate alusel moddab liigese erosioonide arvu ja raskusastet ning liigesedone
ahenemist kite/randme ja jala liigestes. Votmetulemused Simponi 50 mg annuse kohta on esitatud
tabelis 5.

Patsientide arv, kellel ei tdheldatud uusi erosioone, voi kellel vdH-S iildskoori muutus vorreldes
lahtetasemega oli < 0, oli Simponi ravigrupis oluliselt suurem kui kontrollgrupis (p = 0,003).
Radiograafilised muutused, mida tdheldati 52. nddalal, piisisid kuni 104. nddalani. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid radiograafilised muutused 104. nédalast 256. nddalani sarnased.

Tabel 5
Keskmised radiograafilised muutused (SD) vdH-S iildskoori osas vorreldes lihtetasemega

52. niidalal uuringu GO-BEFORE iildpopulatsioonis
Platseebo + metotreksaat | Simponi S0 mg + metotreksaat
n? 160 159
Uldskoor
Lihtetase 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosioonide skoor
Lihtetase 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN-i skoor
Lihtetase 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n tihistab randomiseeritud patsiente
* p=0,015
*% p=0,044

Fiiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER kasutati fiiiisilise funktsiooni ja invaliidsuse hindamisel
eraldi tulemusnéitajatena puude indeksit (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI). Nendes uuringutes ndidati vorreldes kontrollgrupiga Simponi kasutamisel 24. nddalaks
kliiniliselt tdhendusrikast ja statistiliselt olulist HAQ-DI viirtuse paranemist vorreldes
lahtevédrtusega. Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud Simponi
ravile, sdilis HAQ-DI véartuse paranemine 104 nddala jooksul. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud
patsientidel olid HAQ-DI viértuste paranemine 104. nédalast 256. nddalani sarnane.

Uuringus GO-FORWARD niidati Simponi puhul vorreldes platseeboga kliiniliselt tdhendusrikast ja
statistiliselt olulist paranemist tervisega seotud elukvaliteedis, moddetuna SF-36 fiilisilise komponendi
skoori alusel 24. nddalaks. Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud
Simponi ravile, séilis SF-36 fiilisilise komponendi paranemine 104 nédala jooksul. Uuringusse jaénud
Simponiga ravitud patsientidel olid SF-36 fiiiisilise komponendi paranemine 104. nédalast

256. néddalani sarnane. Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER téheldati statistiliselt olulist
visimuse vihenemist, moddetuna kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise véisimuse
(FACIT-F) skaala abil.

Psoriaatiline artriit tdiskasvanutel

Simponi efektiivsust ja ohutust on hinnatud mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-REVEAL), milles osales 405 tdiskasvanud patsienti, kellel esines
aktiivne psoriaatiline artriit (> 3 turses liigest ja > 3 valulikku liigest) vaatamata ravile mittesteroidse
poletikuvastase aine (MSPVA) vdoi DMARD-iga. Selles uuringus osalenud patsientidel oli
psoriaatiline artriit diagnoositud vahemalt 6 kuud varem ja neil esines uuringu ajal vihemalt kerge
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psoriaatiline haigus. Uuringusse kaasati kdigi psoriaatilise artriidi alatiiiipidega patsiendid, sh
poliiartikulaarne artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud (43%), astimmeetriline perifeerne
artriit (30%), distaalsete interfalangeaalliigeste (distal interphalangeal, DIP) artriit (15%), spondiiliit
koos perifeerse artriidiga (11%) ja mutileeriv artriit (1%). Eelnev ravi TNF-i inhibeeriva ravimiga ei
olnud lubatud. Simponit voi platseebot manustati subkutaanselt iga 4 nédala jarel. Patsiendid
randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati platseebot, Simponi 50 mg voi Simponi 100 mg.
Patsientidele, kes said platseebot, hakati 24 nddala mdéodudes manustama Simponit 50 mg.

52. nédalast jatkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus. Ligikaudu 48% patsientidest jétkas
stabiilsete metotreksaadi annuste (< 25 mg niddalas) kasutamist. Uuringu esmased iihistulemusnéitajad
oli patsientide protsent, kes saavutas ACR 20 vastuse 14. nddalaks ja muutuse psoriaatilise artriidi
modifitseeritud vdH-S tildskooris 24. nddalal vorreldes lahtevairtustega.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 104. nddalani. Uuringu kava jérgi v3is uuringu arst oma
drandgemise jirgi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja
100 mg vahel.

Ndhud ja stimptomid
Votmetulemused 14. ja 24. nddalal 50 mg annuse puhul on ndidatud tabelis 6 ja kirjeldatud allpool.

Tabel 6
Uuringu GO-REVEAL efektiivsuse votmetulemused
Simponi
Platseebo 50 mg*
n? 113 146

Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20

14. nddal 9% 51%

24. nédal 12% 52%
ACR S0

14. nidal 2% 30%

24. nadal 4% 32%
ACR 70

14. nddal 1% 12%

24. nadal 1% 19%
PASI® 75¢

14. nidal 3% 40%

24. nédal 1% 56%
*  p <0,05 koigi vordluste puhul;
& nviitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla
b

Psoriaasist haaratud pinna ja selle raskusastme indeks
¢ Pohineb patsientide alagrupil, kelle kehapindala haaratus oli algtasemel > 3% — platseebogrupis 79 patsienti (69,9%) ja
Simponi 50 mg grupis 109 patsienti (74,3%).

Vastust tdheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) parast Simponi esimest manustamist. 14. nddalal
téaheldati sarnaseid ACR 20 vastuseid patsientidel, kellel esinesid jargmised psoriaatilise artriidi
alatiilibid: poliartikulaarne artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud ja asiimmeetriline
perifeerne artriit. Teiste psoriaatilise artriidi alatiilipidega patsientide arv oli liiga véike, et selle pohjal
tdhendusrikast hinnangut anda. Simponit saanud patsientide gruppides tdheldatud ravivastused olid
sarnased olenemata sellest, kas patsiendid kasutasid samaaegselt metotreksaati voi mitte. 146 patsiendi
hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati Simponit 50 mg, olid 104. nidalal sellel
samal ravil 70 patsienti. Neist 70 patsiendist oli ACR 20/50/70 vastus vastavalt 64, 46 ja 31 patsiendil.
Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati 104. nddalast 256. nddalani ACR 20/50/70
ravivastust sarnastes maérades.

14. ja 24. nédalal tiheldati ka DAS 28 skaalal statistiliselt olulist vastust (p < 0,05).
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Simponiga ravitud patsientidel taheldati 24. nédalal psoriaatilisele artriidile iseloomulike perifeersete
aktiivsusnditajate paranemist (nt turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste hulk, daktiiliit ja entesiit).
Ravi Simponiga parandas mérkimisvaérselt fiiiisilist funktsiooni, hinnatuna HAQ-DI alusel, samuti
parandas markimisvadrselt tervisega seotud elukvaliteeti, moddetuna SF-36 kiisimustiku fiiiisilise ja
vaimse komponendi summaarse skoori alusel. Patsientide hulgas, kes jétkasid ravi Simponiga grupis,
kuhu oli neid uuringu alguses randomiseeritud, sdilisid 104. nédalal vastused DAS 28 ja HAQ-DI
skaalal. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel olid (DAS)28 ja HAQ-DI véartuste
paranemine 104. nédalast 256. nddalani sarnane.

Radiograafiline vastus

Kite ja jalgade struktuurseid kahjustusi hinnati radiograafiliste néditajate alusel, vdH-S skoori
lahtevédrtuste muutuste alusel, modifitseeritud psoriaatilise artriidi jaoks kde distaalsete
interfalangeaalliigestega (distal interphalangeal, DIP).

Ravi Simponi 50 mg-ga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse progresseerumise kiirust vorreldes
platseebo raviga 24. nédalal mdddetuna modifitseeritud vdH-S iildskoori ldhtevéartuste muutuste
alusel (keskmine = SD skoor oli platseebo grupis 0,27 + 1,3 vorreldes néitajatega -0,16 £ 1,3 Simponi
grupis; p = 0,011). 146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati
Simponit 50 mg, oli 126 patsiendi kohta olemas rontgeni andmed 52. nédalast — neist 77%-1 ei
taheldatud progresseerumist vorreldes lahtevéértustega. 104. niddalal olid olemas rontgeni andmed
114 patsiendi kohta, kellest 77%-1 ei tdheldatud progresseerumist vorreldes ldhteviértustega. Sarnasel
madral patsientidel ei tdheldatud progresseerumist vorreldes ldhtevaartusega 104. nadalast

256. nédalani uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel.

Immunogeensus

III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi uuringute 16ikes tuvastati
52. nddalal ensiiimvahendatud immuunanaliiiisi (EIA) meetodil golimumabivastased antikehad 5%-1
(105/2062) golimumabiga ravitud patsientidest ning testimisel peaaegu kdik antikehad in vitro
neutraliseerusid. Sarnaseid esinemissagedusi tdheldati ka reumatoloogiliste ndidustuste puhul.
Patsientidel, kes said samaaegselt metotreksaati, oli golimumabivastaste antikehade esinemissagedus
viiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma metotreksaadita (vastavalt ligikaudu 3% (41/1235)
vorreldes 8%-ga (64/827)).

Nr-axSpA puhul tuvastati 52. niddalal EIA meetodil golimumabivastased antikehad 7%-1 (14/193)
golimumabiga ravitud patsientidest.

II ja III faasi haavandilise koliidi uuringutes tuvastati 54. nédalal EIA meetodil golimumabivastased
antikehad 3%-1 (26/946) golimumabiga ravitud patsientidest. Kuuekiimne kaheksal protsendil (21/31)
antikehadega patsientidest neutraliseerusid antikehad in vitro. Patsientidel, kes said samaaegselt
immunomodulaatoreid (asatiopriini, 6-merkaptopuriini ja metotreksaati) oli golimumabivastaste
antikehade esinemissagedus véiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma
immunomodulaatoriteta (vastavalt 1% (4/308) vorreldes 3%-ga (22/638)). Koigist patsientidest, kes
jatkasid jatku-uuringus ja kellelt saadi hinnatavad analiiiisimaterjalid 228. niddalani, tuvastati
golimumabi-vastaseid antikehasid 4%-1 (23/604) golimumabiga ravitud patsientidest. Kaheksakiimne
kahel protsendil (18/22) antikeha-positiivsetest patsientidest esinesid neutraliseerivad antikehad in
vitro.

pJIA uuringus kasutati golimumabivastaste antikehade tuvastamiseks ravimtolerantset EIA meetodit.
Tulenevalt korgest tundlikkusest ja paranenud ravimtolerantsusest v3is eeldada, et ravimtolerantse
EIA meetodi puhul tuvastatakse golimumabivastaseid antikehasid suurema esinemissagedusega
vorreldes EIA meetodiga. 111 faasi pJIA uuringu 48. nédalal tuvastati ravimtolerantse EIA meetodil
golimumabivastased antikehad 40%-1 (69/172) golimumabiga ravitud lastest, kellest enamusel oli tiiter
vaiksem kui 1:1000. M§ju seerumi golimumabi kontsentratsioonidele avaldus tiitri > 1:100 juures,
samas kui moju ravimi efektiivsusele ei tdheldatud kuni tiitrini > 1:1000. Laste arv, kelle tiitrid olid

> 1:1000, oli samas viike (N = 8). Golimumabi antikehade uuringul positiivse tulemuse saanud lastest
39%-1 (25/65) esinesid neutraliseerivad antikehad. Ravimtolerantse EIA meetodil leitud suurem
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antikehade esinemissagedus ei omanud ilmset mdju ravimi sisaldusele, efektiivsusele ja ohutusele ning
seetdttu ei anna mingeid uusi ohusignaale.

Antikehade olemasolu golimumabile v0ib suurendada siistekoha reaktsioonide riski (vt 15ik 4.4).
Golimumabivastaste antikehadega patsientide vdike arv ei vdoimalda teha l0plikke jéreldusi
golimumabivastaste antikehade ja kliinilise efektiivsuse vdi ohutuse meetmete vahelise suhte osas.

Kuna immunogeensuse analiiiisid on ravimi- ja uuringuspetsiifilised, ei ole kohane vorrelda
antikehade tekke taset erinevate ravimite puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast ihekordse annuse subkutaanset manustamist tervetele isikutele voi reumatoidartriidiga
patsientidele oli mediaanne golimumabi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Tmax) saavutamise aeg
2...6 6opéeva. Parast tihekordse 50 mg golimumabi annuse subkutaanset manustamist tervetele
isikutele saavutati keskmine (+ standardhélve) maksimaalne seerumikontsentratsioon (Crmax)

3,1+ 1,4 pg/ml.

Pérast ithekordse 100 mg subkutaanse annuse manustamist oli golimumabi imendumine sarnane nii
manustamisel 0lavarde, kdhupiirkonda kui ka reide ja keskmine absoluutne biosaadavus oli 51%.
Kuna golimumabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist ligikaudu proportsionaalne
annusega, arvatakse, et golimumabi 50 mg ja 200 mg annuse absoluutne biosaadavus on sarnane.

Jaotumine
Pérast {ihekordset intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala 115 = 19 ml kg kohta.

Eritumine

Golimumabi siisteemne kliirens oli hinnanguliselt 6,9 + 2,0 ml 66péevas kg kohta. Terminaalne
poolvéirtusaeg oli tervetel isikutel hinnanguliselt ligikaudu 12 + 3 pdeva ja samasuguseid vaértusi
taheldati ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi v3i haavandilise
koliidiga patsientidel.

Kui 50 mg golimumabi manustati subkutaanselt reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele iga 4 nédala jirel, saavutati ravimi tasakaalukontsentratsioon
vereseerumis 12. nddalaks. Pérast 50 mg golimumabi subkutaanset manustamist iga 4 nidala jérel
(samaaegselt metotreksaatraviga) reumatoidartriidiga patsientidele (kelle reumatoidartriit oli aktiivne
vaatamata ravile metotreksaadiga) oli keskmine (+ standardhdlve) minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis ligikaudu 0,6 + 0,4 png/ml, ligikaudu 0,5 + 0,4 ng/ml aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsientidel ning ligikaudu 0,8 + 0,4 pg/ml ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel. Golimumabi keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis nr-axSpA
patsientidel oli sarnane ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidega, kes kasutasid 50 mg golimumabi
iga 4 nédala jarel.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes ei saanud
samaaegselt metotreksaati, olid golimumabi minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30% vorra vdiksemad kui patsientidel, kes said golimumabi koos metotreksaadiga. Piiratud
arvul reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti subkutaanse golimumabiga 6 kuu jooksul, vahendas
metotreksaadi samaaegne kasutamine golimumabi néivat kliirensit ligikaudu 36% vorra. Samas néitas
populatsiooni farmakokineetiline analiiiis, et MSPV A-de, suukaudselt manustatavate kortikosteroidide
vOi sulfasalasiini samaaegne kasutamine ei mdjutanud golimumabi néivat kliirensit.

Pérast 200 mg ja 100 mg golimumabi induktsioonannuseid vastavalt 0. ja 2. nddalal ning seejérel

50 mg voi 100 mg golimumabi séilitusannuste subkutaanset manustamist iga nelja nédala jarel
haavandilise koliidiga patsientidele, saavutati golimumabi tasakaalukontsentratsioon seerumis
ligikaudu 14 nidalat peale ravi algust. Séilitusravi ajal iga nelja nadala jarel subkutaanselt manustatud
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50 mg vdi 100 mg golimumabi tulemusel oli piisiseisundi keskmine miinimumkontsentratsioon
seerumis vastavalt 0,9 £ 0,5 pg/ml ja 1,8 = 1,1 pg/ml.

Haavandilise koliidiga patsientidele, keda raviti iga nelja nidala jérel subkutaanselt manustatud 50 mg
voi 100 mg golimumabi annustega, ei avaldanud samaaegne immunomodulaatorite manustamine
olulist mdju golimumabi piisiseisundi miinimumkontsentratsioonile.

Patsientidel, kellel olid tekkinud antikehad golimumabi suhtes, oli golimumabi minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis iildiselt véike (vt 16ik 5.1).

Lineaarsus

Pérast lihekordse intravenoosse annuse (annusevahemikus 0,1...10,0 mg/kg) manustamist
reumatoidartriidiga patsientidele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne
annusega. Ka pérast iihekordse subkutaanse annuse (annusevahemikus 50 mg...400 mg) manustamist
tervetele isikutele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne annusega.

Kehakaalu moju farmakokineetikale
Esines kalduvus golimumabi suuremale ndivale kliirensile suurema kehakaalu puhul (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Golimumabi farmakokineetikat uuriti 173 pJIA diagnoosiga lapsel vanuses 2 kuni 17 aastat. pJIA
uuringus, kus manustati iga 4 nidala jirel subkutaanselt golimumabi annuses 30 mg/m?
(maksimaalselt 50 mg), olid golimumabi minimaalsete tasakaaluseisundi kontsentratsioonide
mediaanid erinevates vanuserithmades lébivalt sarnased ning sarnased voi veidi korgemad vorreldes
taiskasvanud RA patsientidega, kes said 50 mg golimumabi iga 4 nidala jarel.

Populatsiooni farmakokineetika/farmakodiinaamika modelleerimine ja simulatsioon pJIA diagnoosiga
lastel kinnitas seost golimumabi seerumitaseme ja kliinilise efektiivsuse vahel ning toetab pJIA
diagnoosiga lastel golimumabi annustamisskeemi 30 mg/m? iga 4 nédala jdrel.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensuse uuringuid, fertiilsuse uuringuid loomadel ega pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei
ole golimumabiga 14bi viidud.

Hiirtel teostatud fertiilsuse ja iildise reproduktiivse funktsiooni uuringutes, kus kasutati analoogseid
hiire TNF-alfa funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivaid antikehi, vdhenes tiinete hiirte arv.
Ei ole teada, kas see leid oli pdhjustatud toimest isastele ja/voi emastele isenditele. Hiirtel teostatud
arengutoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogseid antikehi, ja uuringus, kus Cynomolgus’e
ahvidele manustati golimumabi, ei tdheldatud toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sorbitool (E 420)

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Poliisorbaat 80
Siistevesi
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Simponi’t voib lihekordselt hoida kuni 30 paeva temperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui
originaalne kdlblikkusaeg, mis on triikitud karbile. Karbile tuleb kirjutada uus kdlblikkusaeg (kuni
30 pdeva pirast kiilmkapist vdlja vOtmist).

Kui Simponi’t on séilitatud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna. Simponi tuleb
dra visata, kui seda ei ole kasutatud toatemperatuuril hoidmise 30 pédeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Simponi 45 mg/0.45 ml siistelahus

0,45 ml lahust (I tiilipi klaasist) siistlis, millele on kinnitatud noel (roostevabast terasest) ja ndelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit), mis paikneb pen-siistlis. Iga pen-siistliga saab manustada 0,1 ml kuni
0,45 ml annuseid 0,05 ml tihiku tdpsusega.

Pakendis on 1 pen-siistel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Simponit tarnitakse tihekordseks kasutamiseks moeldud pen-siistlis, mida nimetatakse VarioJectiks.
Igas pakendis on juhised, kus kirjeldatakse pohjalikult pen-siistli kasutamist. Parast kiilmkapist
véljavOtmist tuleb pen-siistlil lasta soojeneda toatemperatuurini, oodates ligikaudu 30 minutit enne
Simponi siistimist. Pen-siistlit ei tohi loksutada.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, virvusetu kuni helekollane ja voib sisaldada veidi véikseid
poollébipaistvaid v&i valgeid valguosakesi. Selline vélimus ei ole valku sisaldavate lahuste puhul
ebaharilik. Simponit ei tohi kasutada, kui lahus on muutnud virvi, on hdgune v&i sisaldab nihtavaid
voorosakesi.

Uldised juhised Simponi pen-siistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks on pakendis kaasas.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/009 1 pen-siistel

24



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 01.10.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis.
Simponi 50 mg siistelahus siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis
Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab 50 mg golimumabi*.

Simponi 50 mg siistelahus siistlis
Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi*.

* Inimese IgG1x monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiire hiibridoomi rakuliinil
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga pen-siistel sisaldab 20,5 mg sorbitooli ithe 50 mg annuse kohta.
Iga siistel sisaldab 20,5 mg sorbitooli ihe 50 mg annuse kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis (siistevedelik), SmartJect
Siistelahus stistlis (siistevedelik)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvusetu kuni helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud:

o mddduka kuni raskekujulise aktiivse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, mis ei ole
adekvaatselt allunud haiguse kulgu modifitseerivatele antireumaatilistele ravimitele
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD), sh metotreksaadile;

o raskekujulise aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, mida ei ole
varem ravitud metotreksaadiga.

Samuti on ndidatud, et Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga pidurdab rontgenoloogiliselt
hinnatud liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ning parandab patsientide fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidi raviks 2-aastastel ja vanematel lastel, kui haigus ei ole piisavalt allunud eelnenud ravile
metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit
Simponi {iksi v3i kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud aktiivse ja progresseeruva
psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, mis ei ole adekvaatselt allunud varem kasutatud
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DMARD-idele. On néidatud, et Simponi pidurdab rontgenoloogiliselt hinnatud perifeersete
liigesekahjustuste progresseerumise kiirust patsientidel, kellel on mdni haiguse poliiartikulaarne
stiimmeetriline alatiilip (vt 16ik 5.1) ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit

Simponi on ndidustatud raskekujulise aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tdiskasvanutel, kui
haigus ei ole adekvaatselt allunud tavaparasele ravile.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Simponi on ndidustatud raske, aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi raviks
taiskasvanutel, kellel esinevad objektiivsed poletikunditajad, mis on tdendatud C-reaktiivse valgu
taseme tdusu ja/vOi magnetresonantstomograafia alusel ning kelle haigus ei ole allunud
mittesteroidsetele poletikuvastastele ravimitele voi kellel esineb nende suhtes talumatus.

Haavandiline koliit

Simponi on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes ei ole adekvaatselt allunud tavapérasele ravile, sh kortikosteroididele ja
6-merkaptopuriinile ega asatiopriinile, voi kellel sellise ravi suhtes esineb talumatus v3i meditsiiniline
vastundidustus.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ning ravi kulgu jalgima reumatoidartriidi (RA), poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi (pJIA), psoriaatilise artriidi (PsA), ankiiloseeriva spondiiliidi (AS), radiograafilise
leiuta aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) voi haavandilise koliidi diagnoosimise ja ravi
kogemustega spetsialistid. Simponiga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi
meeldetuletuskaart.

Annustamine

Reumatoidartriit
Simponi 50 mg manustatakse {iks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupideval.
Simponit tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit voi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Simponi 50 mg manustatakse iiks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupéeval.

Olemasolevate andmete kohaselt saavutatakse koigil eelpool loetletud ndidustustel kliiniline vastus
tavaliselt 12...14 ravinddala jooksul (pérast 3...4 annust). Ravi jatkamist peab hoolikalt kaaluma
patsientide puhul, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Patsiendid kehakaaluga iile 100 kg

Kui iile 100 kg kehakaaluga patsientidel, kellel on RA, PsA, AS vdi nr-axSpA, ei avaldu piisav
kliiniline vastus kdigil eelpool loetletud néidustustel pérast 3 voi 4 annuse manustamist, voib kaaluda
golimumabi annuse suurendamist 100 mg-ni iiks kord kuus, vottes arvesse teatud tdsiste kdrvaltoimete
suuremat tekkeriski 100 mg annuse kasutamisel vorreldes 50 mg annusega (vt 10ik 4.8). Ravi jatkamist
peab hoolikalt kaaluma patsientide puhul, kes ei reageeri ravile ka péarast 3...4 tdiendavat 100 mg
annust.

Haavandiline koliit

Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg

Simponit manustatakse algannuses 200 mg, millele jérgneb 100 mg 2. nédalal. Adekvaatse
ravivastusega patsientidele tuleb manustada 50 mg 6. niddalal ja seejdrel iga 4 niddala jarel. Ebapiisava
ravivastusega patsientidel voib olla kasu ravi jatkamisest annusega 100 mg 6. nddalal ja secjirel iga

4 nédala jérel (vt 16ik 5.1).
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Patsiendid kehakaaluga 80 kg ja rohkem
Simponit manustatakse algannuses 200 mg, millele jérgneb 100 mg 2. nddalal ning seejérel 100 mg
iga 4 nidala jarel (vt 161k 5.1).

Sdilitusravi ajal voib kortikosteroidide annust vihendada vastavalt ravijuhenditele.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12...14 raviniddala
jooksul (peale 4 annust). Kui selle aja jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb edasine
raviskeem iile vaadata.

Annuse vahelejddmine

Kui patsient unustab siistida Simponit ettenédhtud kuupédeval, tuleb ununenud annus siistida niipea, kui
see patsiendile meenub. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei tohi siistida kahekordset annust, kui annus
jai eelmisel korral manustamata.

Jérgmine annus tuleb manustada jérgnevate juhiste kohaselt:

o kui annusega on hilinetud véihem kui 2 nédalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja
piisima esialgses ajagraafikus;
o kui annusega on hilinetud rohkem kui 2 nédalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja selle

stistimise kuupéeva alusel tuleb paika panna uus ajagraafik.

Patsientide eririthmad
Eakad (= 65-aastased)
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neeru- ja maksakahjustus
Nendel patsiendiriihmadel ei ole Simponi kasutamist uuritud. Annustamissoovitusi anda ei saa.

Lapsed
Simponi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud muudel ndidustustel kui
pJIA.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Lastele kehakaaluga véihemalt 40 kg manustatakse Simponi 50 mg annus iiks kord kuus, iga kuu samal
kuupideval. Ravimi manustamiseks poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele, kelle
kehakaal on <40 kg, on saadaval 45 mg/0,45 ml pen-siistel.

Olemasolevad andmed niitavad, et tavaliselt saabub kliiniline vastus 12...14 ravinédala jarel (parast
3...4 annuse manustamist). Lastel, kellel selle aja jooksul terapeutilist kasu ei ilmne, tuleb ravi
jatkamist uuesti kaaluda.

Manustamisviis

Simponi on subkutaanseks manustamiseks. Parast dige subkutaanse siistimistehnika omandamist
voivad patsiendid ravimit ise siistida, kui arst leiab, et see on sobiv. Vajaduse korral tagatakse
meditsiiniline jélgimine. Patsientidele tuleb delda, et nad siistiksid Simponi téieliku annuse iildise
kasutusjuhendi kohaselt, mis on toodud pakendi infolehes. Kui on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need
teha keha erinevatesse kohtadesse.

Juhendit ravimi manustamiseks vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid, nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt

16ik 4.4).
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Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass [II/IV) (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast ravi golimumabiga ning selle ajal hoolikalt jalgida infektsioonide, sh
tuberkuloosi suhtes. Kuna golimumabi eliminatsioon voib kesta kuni 5 kuud, peab patsiente jélgima
kogu selle aja jooksul. Ravi golimumabiga ei tohi jétkata patsiendid, kellel tekib tdsine infektsioon voi
sepsis (vt 101k 4.3).

Golimumabi ei tohi manustada kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidele. Golimumabi
maéramisel patsientidele, kellel on anamneesis korduvad voi kroonilised infektsioonid tuleb rakendada
ettevaatust. Patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad vGimaluse korral véltima kokkupuudet
infektsioonide voimalike riskiteguritega.

TNF-i blokaatoreid vitvad patsiendid on tdsistele infektsioonidele vastuvotlikumad.

Golimumabi saavatel patsientidel on teatatud bakteriaalsete (sh sepsise ja pneumoonia),
miikobakteriaalsete (sh tuberkuloosi), invasiivsete seeninfektsioonide ja oportunistlike infektsioonide
tekkest, millest moned on 16ppenud ka surmaga. Moned nendest tdsistest infektsioonidest on esinenud
patsientidel, kes said samaaegselt immunosupressioonravi, mis v3is lisaks nende pShihaigusele
soodustada infektsioonide teket. Patsiente, kellel tekib ravi ajal golimumabiga uus infektsioon, tuleb
hoolikalt jélgida ja neil tuleb teha tiielik diagnostiline hindamine. Golimumabi manustamine tuleb
16petada, kui patsiendil tekib uus tdsine infektsioon voi sepsis. Sobivat mikroobi- vOi seentevastast
ravi tuleb alustada ja jétkata niikaua, kuni infektsioon on kontrolli alla saadud.

Invasiivsete seeninfektsioonide (nt histoplasmoos, koktsidioidmiikoos v3i blastomiikoos) suure
levimusega piirkondades elanud voi reisinud patsientide puhul tuleb enne golimumabiga ravi
alustamist hoolikalt kaaluda golimumab-ravist saadava kasu ja riskide suhet. Golimumabiga ravitud
riskiriihma patsientidel tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni, kui neil tekib tdsine siisteemne
haigus. Kui voimalik, peab diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi manustamine neil
patsientidel toimuma koostd0s arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide
ravimisel.

Tuberkuloos
Golimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosi juhtudest. Tuleb mérkida, et enamikul
nendest juhtudest oli tegemist kopsuvilise tuberkuloosiga, mis oli lokaalne v6i dissemineerunud.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kdiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka inaktiivse
(,,latentse*) tuberkuloosi suhtes. See hindamine peab sisaldama pdhjalikku patsiendi meditsiinilise
anamneesi koostamist koos kiisimustega pdetud tuberkuloosi voi voimaliku eelneva kokkupuute kohta
tuberkuloosiga ning varasema ja/vdi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Koigile patsientidele
tuleb teha vajalikud soeluuringud, s.o naha voi vere tuberkuliinitest ja rontgentiilesvote rindkerest
(kehtida véivad kohalikud soovitused). Need uuringud on soovitatav kirja panna patsiendi
meeldetuletuskaardile. Ravimi véljakirjutajad peavad meeles pidama naha tuberkuliinitesti
valenegatiivsete tulemuste riski, eriti raskesti haigete voi immuunpuudulikkusega patsientide puhul.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi ravi golimumabiga alustada (vt 101k 4.3).
Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb nou pidada tuberkuloosi ravis kogenud

arstiga. Koikide allpool kirjeldatud olukordade puhul tuleb golimumabiga ravist saadava kasu ja riski
suhet viga hoolikalt kaaluda.
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Inaktiivse (,,latentse) tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist golimumabiga alustada
latentse tuberkuloosi vastast ravi vastavalt kohalikele soovitustele.

Patsientide puhul, kellel on mitmed v&i olulised tuberkuloosi riskitegurid ja kelle latentse tuberkuloosi
testi vastus on negatiivne, tuleb kaaluda tuberkuloosivastase ravi mééramist enne ravi alustamist
golimumabiga. Tuberkuloosivastase ravi kasutamist enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kaaluda
ka patsientide puhul, kellel on minevikus anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
kohase ravikuuri ldbimist ei saa kinnitada.

Golimumabiga ravitud patsientidel on ilmnenud aktiivne tuberkuloos latentse tuberkuloosi ravi ajal ja
parast ravi. Golimumabi saavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja
stimptomite suhtes, sh patsiente, kelle latentse tuberkuloosi testi vastus oli negatiivne; patsiente, kes
saavad latentse tuberkuloosi ravi voi patsiente, kellel on eclnevalt ravitud tuberkuloosi infektsiooni.

Kbigile patsientidele tuleb delda, et nad poorduksid arsti poole, kui ravi ajal golimumabiga va3i parast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad nédhud/stimptomid (nt piisiv koha, kohnumine/kehakaalu langus,
subfebriilne palavik).

Hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-i antagoniste, sh golimumabi. Moned juhud on 16ppenud
surmaga.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Golimumab-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi ajal ning mitme kuu jooksul parast ravi 1dppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
HBYV reaktivatsiooni véltimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-i antagonistiga saavate
HBYV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb ravi
golimumabiga katkestada ja alustada tdhusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeeriva ravi voimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Praeguste teadmiste
kohaselt ei saa TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste
pahaloomuliste kasvajate voimalikku riski vélistada. Ettevaatust tuleb rakendada, kui TNF-i
blokeeriva ravi kasutamist kaalutakse patsientide puhul, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid,
voi kui kaalutakse ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja.

Pahaloomulised kasvajad lastel

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turuletoomise jargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
milledest moned on 1dppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid limfoomid. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vilistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Liimfoom ja leukeemia

Kdigi TNF-i blokeerivate ravimite (sh golimumab) kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes
téheldati patsientide hulgas, kes said TNF-i inhibeerivat ravi rohkem liimfoomi juhte, vorreldes
kontrollgrupi patsientidega. Simponi IIb ja III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja
ankiiloseeriva spondiiliidi kliinilistes uuringutes oli limfoomi esinemissagedus golimumabiga ravitud
patsientidel suurem kui eeldatav esinemissagedus tildpopulatsioonis. Golimumabiga ravitud
patsientidel on teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vdga aktiivse poOletikulise haigusega
reumatoidartriidi patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht liimfoomi ja leukeemia tekkeks,
mis raskendab vdimaliku riski hindamist.
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Turuletulekujirgselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic
T-cell lymphoma) harvadest juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega (vt
161k 4.8). See harvaesinev T-rakulise liimfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning iildjuhul
fataalne. Enamus juhud on esinenud noorukitel ja noortel meessoost tdiskasvanutel, kes peaaegu koik
samaaegselt said ka ravi asatiopriini (AZA) vdi 6-merkaptopuriiniga (6-MP) poletikulise soolehaiguse
tottu. Potentsiaalset riski AZA v3i 6-MP ja golimumabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
TNF-blokaatoritega ravi saavatel patsientidel ei saa vilistada hepatospleenilise T-rakulise liimfoomi
tekkeriski.

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Simponi IIb ja III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja
haavandilise koliidi kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes oli mitteliimfoomsete pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus sarnane golimumabi grupis ja
kontrollgrupis.

Kddrsoole diisplaasia/kartsinoom

Ei ole teada, kas ravi golimumabiga mdjutab diisplaasia voi kadrsoolevahi tekkeriski. Koiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk diisplaasia voi kédrsoolevihi tekkeks (nt
patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit vdi primaarne skleroseeruv kolangiit), voi
kellel on varem esinenud diisplaasia v4i kddrsoolevéhk, tuleb enne ravi alustamist ning kogu haiguse
viltel regulaarsete intervallidega hinnata diisplaasia arengu suhtes. Selle hindamise hulka kuuluvad
kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Esmaselt diagnoositud diisplaasiaga
patsientidel, kes saavad ravi golimumabiga tuleb iga patsiendi puhul individuaalselt riski-kasu suhet
hoolikalt hinnata ning kaaluda kas ravi jitkata voi mitte.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus piisiva raskekujulise astmaga patsientide ravis hinnati
golimumabi kasutamist, teatati golimumabiga ravitud patsientidel suuremast hulgast pahaloomulistest
kasvajatest vorreldes kontrollgrupi patsientidega (vt 16ik 4.8). Selle leiu tdhtsus ei ole teada.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus hinnati teise TNF-i inhibeeriva ravimi infliksimabi kasutamist,
teatati mdoduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel suuremast
hulgast pahaloomulistest kasvajatest (peamiselt kopsu- vdi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabi
saanud patsientidel vorreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid minevikus palju suitsetanud.
Seetottu tuleb rakendada ettevaatust mis tahes TNF-i antagonisti kasutamisel KOK-iga patsientidel ja
samuti patsientidel, kellel on pahaloomuliste kasvajate tekke risk suurenenud rohke suitsetamise tottu.

Nahavihid

TNFi inhibiitoritega, sh golimumabiga ravitud patsientidel on teatatud melanoomist ja Merkeli raku
kartsinoomist (vt 10ik 4.8). Perioodiline naha iilevaatus on soovitatav, eriti nahakasvaja riskiteguritega
patsientidel.

Stidame paispuudulikkus

TNF-blokaatorite, sealhulgas golimumabi kasutamisel on teatatud siidame paispuudulikkuse
halvenemisest ning siidame paispuudulikkuse tekkest. Moned juhtumid 16ppesid surmaga. Teise TNF-i
antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on téheldatud siidame paispuudulikkuse siivenemist ja
stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse suurenemist. Stidame paispuudulikkusega patsientidel ei
ole golimumabi kasutamist uuritud. Kerge siidamepuudulikkusega (NYHA klass I/IT) patsientidel
tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ja ravi golimumabiga tuleb
katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad stimptomid (vt

161k 4.3).

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-i blokeerivate ravimite (sealhulgas golimumab) kasutamist on seostatud kesknérvisiisteemi
demtieliniseerivate héirete, sh hulgiskleroosi ja perifeersete demiieliniseerivate haiguste kliiniliste
siimptomite ja/v0i rontgenileiu uue avaldumise voi siivenemisega. Enne ravi alustamist golimumabiga
tuleb olemasoleva vai hiljuti avaldunud demiieliniseeriva héirega patsientidel hoolikalt kaaluda TNF-i
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inhibeerivast ravist saadavat kasu ja riske. Nimetatud héirete tekkimisel tuleb kaaluda ravi I1opetamist
golimumabiga (vt 16ik 4.8).

Kirurgia

Golimumab-ravi ohutust puudutav kogemus patsientidel, kellel on teostatud kirurgilisi protseduure, sh
liigeseplastikat on piiratud. Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta ravimi pikka
poolvéirtusaega. Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal golimumabiga, tuleb hoolikalt
infektsioonide suhtes jélgida ja kasutada kohaseid meetmeid.

Immunosupressioon

TNF-1i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisega seoses esineb infektsioonide ja pahaloomuliste
kasvajate vastaste organismisiseste kaitsemehhanismide ndrgenemise voimalus, sest TNF vahendab
poletikku ja moduleerib rakulist immuunvastust.

Autoimmuunprotsessid

TNF-i inhibeerivast ravist tingitud suhteline TNF, puudulikkus v6ib pShjustada
autoimmuunprotsesside teket. Kui patsiendil tekivad parast golimumab-ravi siimptomid, mis viitavad
luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi
golimumabiga katkestada (vt 161k 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, sh golimumabi saavatel patsientidel on teatatud pantsiitopeeniast, leukopeeniast,
neutropeeniast, agranulotsiitoosist, aplastilisest aneemiast ja trombotsiitopeeniast. Kdigile patsientidele
peab soovitama, et nad otsiksid véltimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel,
kellel on tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda golimumab-ravi
katkestamist.

TNF-i antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-i blokaatori etanertsepti samaaegsel kasutamisel tdheldati kliinilistes uuringutes
tosiseid infektsioone ja neutropeeniat; tdiendavat kliinilist kasu ei ilmnenud. Sellise kombinatsioonravi
korral tdheldatud kdrvaltoimete iseloomu tottu v3ib sarnane toksilisus tekkida ka anakinra ja teiste
TNF-i blokaatorite kombinatsiooni kasutamisel. Golimumabi ja anakinra kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegset manustamist seostatud
infektsioonide (sh tdsiste infektsioonide) tekke riski suurenemisega ilma suurenenud kliinilise kasuta,
vorreldes ainult TNF-i antagonistide manustamisega. Golimumabi ja abatatsepti kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui golimumabi, on ebapiisavalt teavet. Golimumabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata voimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste voimalike farmakoloogiliste koostoimete tottu.

Bioloogiliste DMARD-ide vahetamine
Uleminekul iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jitkata patsientide jilgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus voib veelgi suurendada korvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad

Golimumabiga ravitavatele patsientidele voib samaaegselt manustada ka vaktsiine, v.a elusvaktsiine
(vt 16igud 4.5 ja 4.6). Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi
elusvaktsiinidega sekundaarselt iilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel.
Elusvaktsiinide kasutamine v3ib pdhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
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Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu ndrgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
poiesisene instillatsioon vihi raviks) voivad pohjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt golimumabiga mitte manustada.

Allergilised reaktsioonid

Turuletoomise jargselt on parast golimumabi manustamist teatatud tdsistest siisteemsetest
ilitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon). Moned nimetatud reaktsioonid
avaldusid juba pérast esmakordset golimumabi manustamist. Anafiilaktilise reaktsiooni vdi muu tosise
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb golimumabi manustamine otsekohe 10petada ja alustada sobivat
ravi.

Tundlikkus lateksi suhtes
Pen-siistli voi siistli ndelakate on valmistatud kuivast naturaalsest kummist, mis sisaldab lateksit. See
voib pohjustada allergilisi reaktsioone isikutel, kes on tundlikud lateksi suhtes.

Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

111 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja haavandilise koliidi
uuringutes oli korvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ja tosiste infektsioonide esinemissagedus
golimumabi saanud 65-aastastel voi vanematel patsientidel tildiselt vorreldav nooremate patsientide
puhul tdheldatuga. Siiski tuleb rakendada ettevaatust, kui ravitakse eakaid ja poorata erilist tdhelepanu
infektsioonide esinemisele. Nr-axSpA uuringus ei osalenud 45-aastaseid ja vanemaid patsiente.

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- v0i maksakahjustusega patsientidel ei ole golimumabiga spetsiifilisi uuringuid 1dbi viidud.
Maksafunktsiooni kahjustusega isikutel tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega (vt 15ik 4.2).

Lapsed

Vaktsineerimised

Voimalusel on soovitatav, et enne golimumabiga ravi alustamist oleks lastel teostatud koik kehtivale
immuniseerimiskavale ja vanusele vastavad immuniseerimised (vt eespool 161k

,» Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad*).

Abiained

Simponi sisaldab sorbitooli (E420). Harvaesineva périliku fruktoositalumatusega patsientidel tuleb
arvestada samaaegselt manustatud ravimpreparaatides sisalduva sorbitooli (voi fruktoosi) ja toiduga
saadava sorbitooli (v&i fruktoosi) hulgaga (vt 161k 2).

Voimalikud ravivead

Simponi on registreeritud tugevustena 50 mg ja 100 mg subkutaanseks manustamiseks. On oluline, et
dige annuse manustamiseks kasutatakse dige tugevusega ravimit, nii nagu on kirjas annustamise 106igus
(vt 15ik 4.2). Oiget tugevust tuleb hoolikalt valida, et ei tekiks ravimi alaannustamist ega
tileannustamist patsiendile.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Samaaegne kasutamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui golimumabi, ei ole soovitatav (vt 101k 4.4).

Elusvaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad
Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Terapeutilisi nakkusetekitajaid ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16ik 4.4).
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Metotreksaat

Kuigi metotreksaadi samaaegne kasutamine pohjustab reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel golimumabi minimaalsete tasakaalukontsentratsioonide
suurenemist, ei viita andmed sellele, et golimumabi vdi metotreksaadi annust on vaja kohandada (vt
16ik 5.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestuda voivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid ja jatkama nende
kasutamist vihemalt 6 kuu jooksul pérast viimast ravitsiiklit golimumabiga.

Rasedus

Teada on mdddukas hulk (ligikaudu 400) golimumabiga raseduse ajal kokku puutunud ja teadaoleva
tulemusega I6ppenud elussiinde, sh 220 rasedust, mille puhul toimus ekspositsioon raseduse esimesel
trimestril. PGhja-Euroopas ldbiviidud populatsioonipohises uuringus, mis hdlmas 131 rasedust (ja
134 imikut), esines Simponiga emakasisese kokkupuute jérgselt 6 juhul 134-st (4,5%) t3sine
kaasasiindinud arenguhdire. Mittebioloogilise slisteemse raviga kokkupuute korral esines seda 599-1
juhul 10 823-st (5,5%) ja uuringu iildpopulatsioonis oli vastav nditaja 4,6%. Segavate muutujatega
kohandatud Sansside suhted olid vastavalt OR 0,79 (95% CI 0,35...1,81) Simponi puhul vorreldes
mittebioloogilise siisteemse raviga ja OR 0,95 (95% CI 0,42...2,16) Simponi puhul vorreldes
iildpopulatsiooniga.

TNF-i inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud golimumab mdjutada vastsiindinu
normaalseid immuunvastuseid. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 10ik 5.3). Olemasolev kliiniline
kogemus on piiratud. Golimumabi tohib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Golimumab ldbib platsenta. Raseduse ajal saadud TNF-i blokeeriva monoklonaalse antikeha ravi jarel
on mérgatud antikeha ravitud naiste vastsiindinute seerumis kuni 6 kuu jooksul. Sellest tulenevalt v3ib
neil vaststindinutel olla kdrgenenud infektsioonide tekkerisk. Elusate vaktsiinide kasutamine
vastslindinutel, kes on emakasiseselt olnud kokkupuutes golimumabiga, ei ole soovitatav 6 kuud pérast
emale raseduse ajal tehtud golimumabi siistet (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas golimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevotmist siisteemselt. On
ndidatud, et golimumab eritub ahvide rinnapiima; kuna inimese immunoglobuliinid erituvad
rinnapiima, ei tohi naised ravi ajal golimumabiga ja vihemalt 6 kuu jooksul parast seda last rinnaga
toita.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid katseloomadel ei ole golimumabiga 1ébi viidud. Fertiilsusuuring hiirtel, mis viidi
1dbi analoogilise antikehaga, mis inhibeerib selektiivselt hiire TNFa funktsionaalset aktiivsust, ei
ndidanud olulist toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Pérast Simponi manustamist
voib siiski tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi ja haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige
sagedasemaks korvaltoimeks iilemiste hingamisteede infektsioon, mida tdheldati 12,6%-1
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golimumabiga ravitud patsientidest vorrelduna 11,0%-ga kontrollgrupi patsientidest. Kdige
tosisemateks korvaltoimeteks, mida golimumabi kasutamisel on tdheldatud, on tdsised infektsioonid
(sealhulgas sepsis, kopsupoletik, tuberkuloos, invasiivsed seeninfektsioonid ja oportunistlikud
infektsioonid), demiieliniseerivad héired, HBV reaktivatsioon, siidame paispuudulikkus,
autoimmuunsed protsessid (luupuselaadne siindroom), hematoloogilised reaktsioonid, tdsine
stisteemne iilitundlikkus (sh anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit, liimfoom ja leukeemia (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 1 on loetletud korvaltoimed, mida tédheldati golimumabi kliinilistes uuringutes ning millest on
teatatud golimumabi turuletoomise jargse kogemuse viltel kogu maailmas. Ravimi kdrvaltoimed on
loetletud organsiisteemi klasside kaupa esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas sageduseriithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1

Korvaltoimete kokkuvote tabeli kujul

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nasofariingiit, fariingiit,
lariingiit ja riniit)

Bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit), alumiste
hingamisteede infektsioon (nt pneumoonia),
viirusinfektsioonid (nt gripp ja herpes), bronhiit, sinusiit,
pindmised seeninfektsioonid, abstsess

Sepsis, sh septiline Sokk, piielonefriit

Tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid (nt invasiivsed
seeninfektsioonid [histoplasmoos, koktsidioidmiikoos,
pneumotsiitoos], bakteriaalne, atiilipiline miikobakteriaalne
infektsioon ja algloomadest pdhjustatud infektsioon),
B-hepatiidi reaktivatsioon, bakteriaalne artriit, infektsioosne
bursiit

Hea-, pahaloomulised ja
tépsustamata kasvajad

Aeg-ajalt:

Harv:
Teadmata:

Kasvajad (nt nahavdhk, skvamoosrakuline kartsinoom ja
melanotsiiiitneevus)

Liimfoom, leukeemia, melanoom, Merkeli raku kartsinoom
Hepatospleeniline T-rakuline limfoom*, Kaposi sarkoom

Vere ja limfisiisteemi héired

Sage: Leukopeenia (sh neutropeenia), aneemia
Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia
Harv: Aplastiline aneemia, agranulotsiitoos
Immuunsiisteemi héired
Sage: Allergilised reaktsioonid (bronhospasm, iilitundlikkus,
urtikaaria), positiivsed autoantikehad
Harv: Tosised siisteemsed tilitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas
anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit (siisteemne), sarkoidoos
Endokriinsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: Kilpnadrme héire (nt hiipotiireoidism, hiipertiireoidism ja

struuma)

Ainevahetus- ja toitumishéired

Aeg-ajalt: Vere gliikoositaseme tdus, lipiidide taseme tdus
Psiihhiaatrilised héired
Sage: Depressioon, unetus
Naérvisiisteemi hdired
Sage: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Aeg-ajalt: Tasakaaluhdired
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Harv: Demiieliniseerivad hiired (tsentraalsed ja perifeersed),
diisgeusia
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Nigemishdired (nt higune ndgemine ja vahenenud
nigemisteravus), konjunktiviit, silma allergia (nt kihelus ja
arritus)
Stidame héired
Aeg-ajalt: Ariitmia, siidame pérgarterite isheemilised héired
Harv: Siidame paispuudulikkus (uus haigestumine voi
halvenemine)
Vaskulaarsed hiired
Sage: Hiipertensioon
Aeg-ajalt: Tromboos (nt slivaveeni ja aordi), dhetus
Harv: Raynaud’ fenomen
Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired
Sage: Astma ja kaasnevad siimptomid (nt vilisev hingamine ja
bronhide hiiperaktiivsus)
Aeg-ajalt: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti héired
Sage: Diispepsia, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, seedetrakti
poletikulised haigused (nt gastriit ja koliit), stomatiit
Aeg-ajalt: Kohukinnisus, gastro-0sofageaalne refluks
Maksa ja sapiteede héired
Sage: Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous
Aeg-ajalt: Kolelitiaas, maksa hdired
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Kihelus, 166ve, alopeetsia, dermatiit
Aeg-ajalt: Bulloossed naha reaktsioonid, psoriaas (uus haigestumine voi
olemasoleva psoriaasi halvenemine, palmaarne/plantaarne ja
pustulaarne), urtikaaria
Harv: Lihhenoidsed reaktsioonid, naha eksfoliatsioon, vaskuliit
(kutaanne)
Teadmata: Dermatomiiosiidi siimptomite siivenemine
Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Harv: Luupusesarnane siindroom
Neerude ja kuseteede héired:
Harv: Paie hdired, neerude héired
Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme hiired
Aeg-ajalt: Rinnandidrme hdired, menstruatsioonihiired

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Sage:

Harv:

Piireksia, asteenia, siistekoha reaktsioon (nt siistekoha
eriiteem, urtikaaria, kOvastumine, valu, verevalum, kihelus,
arritus ja paresteesia), ebamugavustunne rinnus
Paranemise aeglustumine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri
tiisistused
Sage:

Luumurrud

*  Téheldatud teiste TNF-i blokeerivate ainetega.

Selles 10igus esitatud jélgimisperioodi mediaan (ligikaudu 4 aastat) kehtib golimumabi iildise
kasutamise kohta. Jalgimisperioodide kestuse mediaan on aga varieeruv, kui golimumabi kasutamist
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vaadelda kasutatud annuste jargi (50 mg annuse puhul ligikaudu 2 aastat ja 100 mg annuse puhul
ligikaudu 3 aastat), sest patsiendid vdisid tihelt annuselt teisele iile minna.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige sagedasem korvaltoime iilemiste hingamisteede
infektsioon, mis esines 12,6%-1 golimumabi saanud patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta
kohta: 60,8 juhtu; 95% usaldusvahemik: 55,0; 67,1) vorreldes 11,0%-ga kontrollgrupi patsientide
hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 54,5 juhtu; 95% usaldusvahemik: 46,1; 64,0).
Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat,
oli ilemiste hingamisteede infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta 34,9 juhtu; 95%
usaldusvahemik: 33,8; 36,0 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil taheldati infektsioone 23,0%-1 golimumabi saanud
patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 132,0 juhtu; 95% usaldusvahemik: 123,3; 141,1)
vorreldes 20,2%-ga kontrollgrupi patsientide hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta:

122,3 juhtu; 95% usaldusvahemik: 109,5; 136,2). Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille
mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta
kohta 81,1 juhtu; 95% usaldusvahemik: 79,5; 82,8 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi uuringute kontrollitud perioodil tdheldati tosiseid infektsioone 1,2%-1 golimumabi
saanud patsientidest ja 1,2%-1 kontrollgrupi patsientidest. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi uuringute kontrollitud
perioodil oli tosiste infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 7,3 juhtu (95%
usaldusvahemik: 4,6; 11,1) golimumabi 100 mg saanute grupis; 2,9 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,2;
6,0) golimumabi 50 mg saanute grupis ja 3,6 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,5; 7,0) platseebogrupis.
Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi uuringute kontrollitud perioodil tiheldati tosiseid
infektsioone 0,8%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 1,5%-1 kontrollgrupi patsientidest.
Golimumabi saanud patsientide hulgas tdheldatud tdsiste infektsioonide hulka kuuluvad tuberkuloos,
bakteriaalsed infektsioonid, sh sepsis ja pneumoonia, invasiivsed seeninfektsioonid ja teised
oportunistlikud infektsioonid. Mdénel juhul on need infektsioonid olnud letaalsed. Kesksete uuringute
kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati

100 mg golimumabi grupis 50 mg golimumabi grupiga vorreldes suuremat tdsiste infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi esinemissagedust. Koigi tdsiste infektsioonide
esinemissagedus 100 inimaasta kohta oli: 4,1 juhtu (95% usaldusvahemik: 3,6; 4,5) golimumabi

100 mg saanute grupis ja 2,5 juhtu (95% usaldusvahemik: 2,0; 3,1) golimumabi 50 mg saanute grupis.

Pahaloomulised kasvajad

Liimfoom

Kesksetes uuringutes oli liimfoomi esinemissagedus golimumabi saanud patsientide hulgas suurem kui
eeldatav esinemissagedus iildpopulatsioonis. Nimetatud uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades,
mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 100 mg golimumabi grupis 50 mg
golimumabi grupiga vorreldes suuremat liimfoomi esinemissagedust. Liimfoom diagnoositi 11 isikul
(1 oli 50 mg golimumabi grupis ja 10 olid 100 mg golimumabi grupis) ning selle esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,03 (0,00; 0,15) ja 0,13 (0,06; 0,24) juhtu
vastavalt 50 mg ja 100 mg golimumabi grupis ning 0,00 (0,00; 0,57) juhtu platseebogrupis. Enamikku
liimfoomi juhtudest téheldati uuringus GO-AFTER, millesse kaasati patsiendid, kes olid varem saanud
ravi TNF-i antagonistidega ning kellel oli pikema kestusega ja ravile halvemini alluv haigus (vt

161k 4.4).

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel ning ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk) esinemissagedus
golimumabi ja kontrollgrupis sarnane. Ligikaudu 4-aastase jélgimisperioodi jooksul oli
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mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) esinemissagedus
sarnane iildpopulatsiooniga.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi mittemelanoomset nahavihki 5-1 platseebot saanud, 10-1 golimumabi 50 mg
saanud ja 31-1 golimumabi 100 mg saanud patsiendil ning selle esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,36 juhtu (0,26; 0,49) kombineeritult golimumabi
saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi teisi pahaloomulisi kasvajaid peale melanoomi, mittemelanoomse nahavéhi ja
liimfoomi 5-1 platseebot saanud, 21-1 golimumabi 50 mg saanud ja 34-1 golimumabi 100 mg saanud
patsiendil ning nende esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jélgitud inimaasta kohta oli

0,48 juhtu (0,36; 0,62) kombineeritult golimumabi saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04)
platseebot saanud patsientide hulgas (vt 10ik 4.4).

Juhud, millest teatati astma kliinilistes uuringutes

Uurimuslikus kliinilises uuringus said piisiva raskekujulise astmaga patsiendid golimumabi
kiillastusannuses (150% maéédratud raviannusest) subkutaanselt nddalal 0 ja seejérel 200 mg
golimumabi, 100 mg golimumabi voi 50 mg golimumabi subkutaanselt iga 4 niddala jarel 52 nddala
jooksul. Kombineeritud golimumabi ravigrupis (n = 230) esines 8 pahaloomulist kasvajat ja
platseebogrupis (n = 79) ei teatatud iihestki juhust. Uhel patsiendil teatati limfoomist, kahel patsiendil
mittemelanoomsest nahavihist ja viiel patsiendil teatati muudest pahaloomulistest kasvajatest. Mis
tahes tiitipi pahaloomuliste kasvajate spetsiifilist kuhjumist ei esinenud.

Uuringu platseebokontrollitud osas oli kdikide pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud inimaasta kohta 3,19 (1,38, 6,28) juhtu. Selles
uuringus oli liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud
inimaasta kohta 0,40 (0,01, 2,20) juhtu, mittemelanoomsete nahavihkide puhul oli see 0,79 (0,10,
2,86) juhtu ja teiste pahaloomuliste kasvajate puhul 1,99 (0,64, 4,63) juhtu. Platseebot saanud isikutel
oli nende pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta
kohta 0,00 (0,00, 2,94) juhtu. Selle leiu tahtsus ei ole teada.

Neuroloogilised reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni
3 aastat, tdheldati demiielinisatsiooni suuremat esinemissagedust 100 mg golimumabi saanud
patsientide hulgas vorreldes 50 mg golimumabi saanud patsientidega (vt 151k 4.4).

Maksaenstitimide taseme tous

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT
taseme tous (> 1 ja <3 x normi iilemine piir, (ULN)), mis oli sarnane nii golimumabi kui ka
kontrollgrupi patsientide hulgas; ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi uuringutes esines kerget ALAT taseme tdusu golimumabiga ravitud patsientide hulgas
rohkem (26,9%), vorreldes kontrollgrupi patsientidega (10,6%). Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga
ligikaudu 5 aastat, oli kerge ALAT tdusu esinemissagedus sarnane golimumabi grupi patsientide ja
kontrollgrupi patsientide hulgas. Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodil esines kerge ALAT taseme tdus (> 1 ja <3 x ULN), mis oli sarnane nii
golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (vastavalt 8,0% kuni 6,9%). Haavandilise koliidi
kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jélgimisperioodiga ligikaudu
2 aastat, oli kerge ALAT taseme tdusuga patsientide osakaal 24,7% koigist haavandilise koliidi
uuringu séilitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines
aeg-ajalt ALAT tduse > 5 x ULN; neid esines rohkem golimumabi grupi patsientide hulgas (0,4% kuni
0,9%) kui kontrollgrupi patsientide hulgas (0,0%). Psoriaatilise artriidi uuringu populatsioonis sellist
suundumust ei tdheldatud. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi
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kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jélgimisperioodiga 5 aastat, oli
ALAT tousude > 5 x ULN esinemissagedus sarnane golimumabi grupi ja kontrollgrupi patsientide
hulgas. Uldiselt olid need suurenemised asiimptomaatilised ja hilbed vihenesid vdi kadusid
golimumab-ravi jatkamisel voi selle 16petamisel voi samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
muutmisel. Uuringu nr-AxSpA kontrolliga ja kontrollita perioodide jooksul ei teatatud iihestki
haigusjuhust (kuni 1 aasta). Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodidel esines ALAT taseme tduse > 5 x ULN, mis olid sarnased nii golimumabi kui
ka platseebogrupi patsientide hulgas (vastavalt 0,3% kuni 1,0%). Haavandilise koliidi kesksete
uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat,
oli ALAT taseme tousuga > 5 x ULN patsientide osakaal 0,8% koigist haavandilise koliidi uuringu
sdilitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi kesksetes uuringutes tekkis iihel olemasoleva maksakahjustusega ja vastandlike
ravimpreparaatidega ravitud RA uuringu patsiendil golimumabiga mitteinfektsioosne surmaga
16ppenud hepatiit koos ikterusega. Golimumabi rolli soodustava voi siivendava faktorina ei saa
vilistada.

Stistekoha reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel esines siistekoha reaktsioone 5,4%-1 golimumabi grupi
patsientidest ja 2,0%-1 kontrollgrupi patsientidest. Antikehade olemasolu golimumabile voib
suurendada siistekoha reaktsioonide riski. Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged ja moddukad;
kdige sagedasem ilming oli siistekoha eriiteem. Uldjuhul ei toonud siistekoha reaktsioonid kaasa ravi
10petamise vajadust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi, piisiva raskekujulise astma IIb ja/vai 111 faasi ning haavandilise koliidi II/I1I faasi
kontrollitud uuringutes ei tekkinud {ihelgi golimumabi saanud patsiendil anafiilaktilist reaktsiooni.

Autoimmuunsed antikehad

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel muutus 1-aastase jélgimisperioodi jooksul
ANA (antinukleaarsete antikehade) test positiivseks 3,5%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 2,3%-1
kontrollgrupi patsientidest (tiitrite juures 1:160 voi suuremad). 1-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
kaheahelalise DNA vastaste antikehade tekke esinemissagedus patsientidel, kellel neid algtasemel ei
esinenud, 1,1%.

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Golimumabi ohutust on uuritud III faasi uuringus 173 pJIA patsiendil vanuses 2 kuni 17 aastat.
Jalgimisperiood kestis keskmiselt ligikaudu kaks aastat. Selles uuringus teatatud korvaltoimete tiilip ja
esinemissagedus olid tildiselt sarnased tdiskasvanute RA uuringutes tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kliinilises uuringus on annust piirava toksilisuse ilmnemiseta intravenoosselt manustatud {ihekordseid

annuseid kuni 10 mg/kg. Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jilgida kdrvaltoimete nihtude
vOi stimptomite suhtes ja alustada otsekohe sobiva stimptomaatilise raviga.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB06

Toimemehhanism

Golimumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis moodustab korge afiinsusega stabiilseid
komplekse nii lahustuvate kui ka transmembraansete inimese TNF-a bioaktiivsete vormidega, mis
takistab TNF-a seondumist selle retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

On ndidatud, et inimese TNF-i seondumine golimumabiga neutraliseerib TNF-a poolt indutseeritud
rakupinna adhesioonimolekuli E-selektiini, veresoone seina adhesioonimolekuli (VCAM)-1 ja
intertsellulaarse adhesioonimolekuli (ICAM)-1 ekspressiooni inimese endoteelirakkudes. In vitro
inhibeeris golimumab ka TNF-i poolt indutseeritud interleukiin (IL)-6, IL-8 ja
granulotsiititide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori (GM-CSF) sekretsiooni inimese
endoteelirakkudes.

Vorreldes platseebogrupiga tidheldati C-reaktiivse valgu (CRV) taseme normaliseerumist. Ravi
Simponiga véhendas vorreldes ldhtevéartustega olulisel mééral IL-6, ICAM-1,
maatriks-metalloproteinaas-3 (MMP-3) ja vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) sisaldust
seerumis vorreldes kontrollgrupiga. Lisaks vdhenes reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel TNF-a. ja psoriaatilise artriidiga patsientidel IL-8 sisaldus. Neid muutusi tdheldati esmasel
hindamisel (4. nddalal) parast Simponi esimest manustamist ja need siilisid iildiselt 24 nddala jooksul.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Simponi efektiivsust on demonstreeritud kolmes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus, milles osales enam kui 1500 patsienti vanuses > 18 aasta, kellel oli
mdddukal kuni raskel kujul aktiivne reumatoidartriit diagnoositud Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) kriteeriumite jérgi vihemalt 3 kuud enne sdeluuringut. Patsientidel oli vihemalt 4
turses ja 4 valulikku liigest. Simponit v0i platseebot manustati subkutaanselt iga 4 niddala jarel.

Uuringus GO-FORWARD hinnati 444 patsienti, kellel esines aktiivne reumatoidartriit vaatamata
stabiilsete metotreksaadi annuste manustamisele (vihemalt 15 mg nédalas) ja keda ei olnud enne
TNF-i inhibeeriva ravimiga ravitud. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati
jérgmisi ravimikombinatsioone: platseebo + metotreksaat, Simponi 50 mg + metotreksaat, Simponi
100 mg + metotreksaat vdi Simponi 100 mg + platseebo. Patsiendid, kellele manustati platseebot +
metotreksaati, liilitati Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi parast 24. nadalat. 52. nddalast
jatkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus.

Uuringus GO-AFTER hinnati 445 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud iihe voi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga (adalimumab, etanertsept vdi infliksimab). Patsiendid randomiseeriti
gruppidesse, kus neile manustati platseebot, Simponit annuses 50 mg v4i Simponit annuses 100 mg.
Patsientidel lubati uuringu ajal jatkata samaaegset DMARD-ravi metotreksaadi, sulfasalasiini (SSZ)
ja/voi hiiddroksiiklorokviiniga (HCQ). Eelneva TNF-i inhibeeriva ravi katkestamise pdhjused olid
efektiivsuse puudumine (58%), talumatus (13%) ja/vdi muud pdhjused peale ohutuse voi efektiivsuse
(29%, enamasti rahalised pohjused).

Uuringus GO-BEFORE hinnati 637 aktiivse reumatoidartriidiga patsienti, keda ei olnud varem ravitud
metotreksaadiga ja kes ei olnud saanud varem ravi ka TNF-i antagonistiga. Patsiendid said
randomiseeritult kas platseebot + metotreksaati, 50 mg Simponit + metotreksaati, 100 mg Simponit +
metotreksaati voi 100 mg Simponit + platseebot. Parast 52. nddalat kaasati patsiendid pikaaegsesse
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avatud jétku-uuringusse, kus varem platseebot + metrotreksaati saanud patsiendid said 50 mg
Simponit + metotreksaati, kui neil oli vihemalt tiks valulik voi turses liiges.

Uuringu GO-FORWARD esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid

14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20 ja tervise hindamise kiisimustiku (HAQ) tulemuse
paranemise 24. nddalal vorreldes ldhtevéartustega. Uuringu GO-AFTER esmane tulemusnéitaja oli
patsientide protsent, kes saavutasid 14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 20. Uuringu
GO-BEFORE esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid 24. nédalaks
ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 50 ning 52. nédalaks paranemise vorreldes ldhtevéértusega van der
Heijde modifitseeritud Sharp’i skoori (vdH-S) osas. Lisaks esmas(t)ele tulemusniitaja(te)le hinnati
tdiendavalt Simponi moju artriidi ndhtudele ja slimptomitele, radiograafilist vastust ning mdju
fiitisilisele funktsioonile ja tervisega seotud elukvaliteedile.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg (koos
samaaegselt manustatava metotreksaadiga) annustamisskeemide efektiivsuses uuringutes
GO-FORWARD ja GO-BEFORE 104. nédalani ja uuringus GO-AFTER 24. nidalani. Uuringu kava
jargi vois igas reumatoidartriidi uuringus uuringu arst oma dranidgemise jargi pikaajalises jatku-
uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja 100 mg vahel.

Ndhud ja siimptomid

ACR-i vastuse votmetulemused Simponi 50 mg annuse puhul 14., 24. ja 52. nddalal GO-FORWARD,
GO-AFTER ja GO-BEFORE uuringutes on ndidatud tabelis 2 ja kirjeldatud allpool. Vastuseid
tdheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) parast esimese Simponi annuse manustamist.

GO-FORWARD uuringus jitkas Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi randomiseeritud 89
uuringus osalejast ravi 104. nddalal 48. Nende hulgas 40, 33 ja 24 patsiendil oli 104. nédalaks
ravivastus vastavalt ACR 20/50/70. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. niddalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méérades.

Uuringus GO-AFTER oli ACR 20 vastuse saavutanute protsent suurem Simponit saanud patsientide
hulgas vorreldes platseebot saanud patsientidega, olenemata pohjusest, miks iiks v6i mitu eelnevat
TNF-i inhibeerivat ravikuuri katkestati.

Tabel 2
Uuringute GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE kontrollitud osade efektiivsuse
votmetulemused.
Uuring GO-FORWARD Uuring GO-AFTER Uuring GO-BEFORE
Aktiivne reumatoidartriit Aktiivne Aktiivne reumatoidartriit,
vaatamata ravile reumatoidartriit, varem metotreksaadiga
metotreksaadiga eelnevalt ravitud tihe mitteravitud
voi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga
Simponi Platseebo + Simponi
Platseebo 50 mg metotreksaat 50 mg
+ + Simponi +
metotreksaat | metotreksaat | Platseebo 50 mg metotreksaat
n® 133 89 150 147 160 159
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nidal 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. nidal 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
P =0,002
52. nddal NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. nidal 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
24. nidal 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
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52. nadal NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. nadal 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005
24. nédal 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p = 0,009
52. nadal NA NA NA NA 22% 28%
n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv v3ib erinevatel ajahetkedel erinev olla.
*  p<0,001

NA: pole asjakohane

GO-BEFORE uuringus ei tdheldatud mdoduka kuni raske reumatoidartriidiga patsientidel esmase
analiiiisi osas (ACR 50 kombineeritud Simponi 50 mg ja 100 mg + metotreksaadi grupis vs. ainult
metotreksaadi grupp) 24. niddalal statistiliselt olulist erinevust (p = 0,053). 52. nddalal tdheldati
patsientide lildpopulatsioonis Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis ainult metotreksaadi grupiga
vorreldes suuremat patsientide protsenti, kellel saavutati ACR-i vastus, aga see erinevus ei olnud
statistiliselt oluline (vt tabel 2). Lisaks sellele viidi ldbi tdiendavad analiiiisid patsientide
alamgruppides, mis esindasid raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidiga patsientide
populatsioone. Nimetatud patsientide populatsioonides tidheldati iildpopulatsiooniga vorreldes Simponi
50 mg + metotreksaadi grupis iildiselt suuremat toimet kui ainult metotreksaadi grupis.

GO-FORWARD ja GO-AFTER uuringutes tdheldati haiguse aktiivsuse skaalal (DAS)28 kliiniliselt
tahenduslikke ja statistiliselt olulisi vastuseid igal eelnevalt méératletud ajahetkel 14. ja 24. ravinddalal
(p £0,001). Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud Simponi ravile,
sdilisid (DAS)28 ravivastused 104 néddala jooksul. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel
olid (DAS)28 ravivastused sarnased 104. nidalast 256. nddalani.

GO-BEFORE uuringus hinnati olulist kliinilist vastust, mis oli defineeritud kui ACR 70 vastuse
sdilimine 6-kuulise pideva perioodi viltel. 52. nddalal saavutati oluline kliiniline vastus 15%-1
patsientidest Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis vorrelduna 7%-ga patsientidest platseebo +
metotreksaadi grupis (0 = 0,018). 96 patsienti 159-st, kes olid randomiseeritud Simponi 50 mg +
metotreksaadi gruppi, said 104. nddalal veel seda ravi. Neist oli 104. nidalal ACR 20/50/70 vastusega
tegemist vastavalt 85, 66 ja 53 patsiendil. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. nadalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méérades.

Radiograafiline vastus

GO-BEFORE uuringus kasutati struktuursete kahjustuste raskusastme hindamiseks vdH-S skoori
muutust vorreldes ldhtetasemega, mis kujutab endast struktuursete muutuste tihendskoori, mis
radiograafiliste nditajate alusel moddab liigese erosioonide arvu ja raskusastet ning liigesedone
ahenemist kite/randme ja jala liigestes. Votmetulemused Simponi 50 mg annuse kohta on esitatud
tabelis 3.

Patsientide arv, kellel ei tdheldatud uusi erosioone, voi kellel vdH-S iildskoori muutus vorreldes
lahtetasemega oli < 0, oli Simponi ravigrupis oluliselt suurem kui kontrollgrupis (p = 0,003).
Radiograafilised muutused, mida tdheldati 52. nddalal, piisisid kuni 104. nddalani. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid radiograafilised muutused 104. nédalast 256. nddalani sarnased.

Tabel 3
Keskmised radiograafilised muutused (SD) vdH-S iildskoori osas vorreldes liihtetasemega

52. niidalal uuringu GO-BEFORE iildpopulatsioonis
Platseebo + metotreksaat | Simponi S0 mg + metotreksaat
n? 160 159

Uldskoor

Léhtetase 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)

Muutus vorreldes ldhtetasemega 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosioonide skoor

Lihtetase | 11,3 (18,6) 10,8 (17.,4)

42



Muutus vorreldes ldhtetasemega | 0,7 (2,8) 0,5(2,1)

JSN-i skoor

Liahtetase 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutus vorreldes lahtetasemega 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n tihistab randomiseeritud patsiente

* p=0,015

** p=0,044

Fiiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER kasutati fiiiisilise funktsiooni ja invaliidsuse hindamisel
eraldi tulemusnéitajatena puude indeksit (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI). Nendes uuringutes néidati vorreldes kontrollgrupiga Simponi kasutamisel 24. nédalaks
kliiniliselt tihendusrikast ja statistiliselt olulist HAQ-DI véértuse paranemist vorreldes
lahtevaartusega. Nende patsientide hulgas, kes jdid neile uuringu alguses randomiseeritud Simponi
ravile, sdilis HAQ-DI véartuse paranemine 104 nddala jooksul. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud
patsientidel olid HAQ-DI viértuste paranemine 104. nédalast 256. nddalani sarnane.

Uuringus GO-FORWARD néidati Simponi puhul vorreldes platseeboga kliiniliselt tdhendusrikast ja
statistiliselt olulist paranemist tervisega seotud elukvaliteedis, mdddetuna SF-36 fiiiisilise komponendi
skoori alusel 24. nddalaks. Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud
Simponi ravile, sdilis SF-36 fiiiisilise komponendi paranemine 104 nédala jooksul. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid SF-36 fiiiisilise komponendi paranemine 104. nédalast

256. néddalani sarnane. Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER tdheldati statistiliselt olulist
vasimuse vahenemist, moddetuna kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise vasimuse
(FACIT-F) skaala abil.

Psoriaatiline artriit

Simponi efektiivsust ja ohutust on hinnatud mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-REVEAL), milles osales 405 tdiskasvanud patsienti, kellel esines
aktiivne psoriaatiline artriit (> 3 turses liigest ja > 3 valulikku liigest) vaatamata ravile mittesteroidse
poletikuvastase aine (NSAID) voi DMARD-iga. Selles uuringus osalenud patsientidel oli psoriaatilist
artriiti diagnoositud vdhemalt 6 kuud varem ja neil esines uuringu ajal vihemalt kerge psoriaatiline
haigus. Uuringusse kaasati koigi psoriaatilise artriidi alatiitipidega patsiendid, sh poliiartikulaarne
artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud (43%), asiimmeetriline perifeerne artriit (30%),
distaalsete interfalangeaalliigeste (DIP) artriit (15%), spondiiliit koos perifeerse artriidiga (11%) ja
mutileeriv artriit (1%). Eelnev ravi TNF-i inhibeeriva ravimiga ei olnud lubatud. Simponit voi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 nédala jirel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati platseebot, Simponi 50 mg voi Simponi 100 mg. Patsientidele, kes said platseebot, hakati
24 niddala moddudes manustama Simponit 50 mg. 52. niddalast jétkasid patsiendid avatud pikaajalises
jétku-uuringus. Ligikaudu 48% patsientidest jétkas stabiilsete metotreksaadi annuste (< 25 mg
nddalas) kasutamist. Uuringu esmased iihistulemusnéitajad oli patsientide protsent, kes saavutas
ACR 20 vastuse 14. nddalaks ja muutuse psoriaatilise artriidi modifitseeritud vdH-S tildskooris

24. nédalal vorreldes lahtevéartustega.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 104. nédalani. Uuringu kava jérgi vdis uuringu arst oma
drandgemise jirgi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja
100 mg vahel.

Ndhud ja stimptomid
Votmetulemused 14. ja 24. nddalal 50 mg annuse puhul on ndidatud tabelis 4 ja kirjeldatud allpool.
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Tabel 4
Uuringu GO-REVEAL efektiivsuse votmetulemused

Simponi
Platseebo 50 mg*
n? 113 146
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nddal 9% 51%
24. nédal 12% 52%
ACR 50
14. nidal 2% 30%
24. nadal 4% 32%
ACR 70
14. nddal 1% 12%
24. nidal 1% 19%
PASI" 75¢
14. nddal 3% 40%
24. nédal 1% 56%
*  p <0,05 koigi vordluste puhul;
% n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla
b

Psoriaasist haaratud pinna ja selle raskusastme indeks
¢ Pohineb patsientide alagrupil, kelle kehapindala haaratus oli algtasemel > 3% — platseebogrupis 79 patsienti (69,9%)
ja Simponi 50 mg grupis 109 patsienti (74,3%).

Vastust tdheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) parast Simponi esimest manustamist. 14. nddalal
taheldati sarnaseid ACR 20 vastuseid patsientidel, kellel esinesid jargmised psoriaatilise artriidi
alatliiibid: poliiartikulaarne artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud ja asiimmeetriline
perifeerne artriit. Teiste psoriaatilise artriidi alatiilipidega patsientide arv oli liiga véike, et selle pohjal
tdhendusrikast hinnangut anda. Simponit saanud patsientide gruppides tdheldatud ravivastused olid
sarnased olenemata sellest, kas patsiendid kasutasid samaaegselt metotreksaati voi mitte.

146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati Simponit 50 mg, olid

104. nédalal sellel samal ravil 70 neist. Neist 70 patsiendist oli ACR 20/50/70 vastus vastavalt 64, 46
ja 31 patsiendil. Uuringusse jédénud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati 104. nddalast

256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méarades.

14. ja 24. nddalal tiheldati ka DAS 28 skaalal statistiliselt olulist vastust (p < 0,05).

Simponiga ravitud patsientidel tdheldati 24. nédalal psoriaatilisele artriidile iseloomulike perifeersete
aktiivsusnditajate paranemist (nt turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste hulk, daktiiliit ja entesiit).
Ravi Simponiga parandas mérkimisvaérselt fiiisilist funktsiooni, hinnatuna HAQ-DI alusel, samuti
parandas markimisvadrselt tervisega seotud elukvaliteeti, moddetuna SF-36 kiisimustiku fiiiisilise ja
vaimse komponendi summaarse skoori alusel. Patsientide hulgas, kes jitkasid ravi Simponiga grupis,
kuhu oli neid uuringu alguses randomiseeritud, sdilisid 104. nédalal vastused DAS 28 ja HAQ-DI
skaalal. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel olid (DAS)28 ja HAQ-DI véartuste
paranemine 104. nédalast 256. nidalani sarnane.

Radiograafiline vastus

Kite ja jalgade struktuurseid kahjustusi hinnati radiograafiliste néitajate alusel, vdH-S skoori
lahtevédrtuste muutuste alusel, modifitseeritud psoriaatilise artriidi jaoks kde distaalsete
interfalangeaalliigestega (distal interphalangeal, DIP).

Ravi Simponi 50 mg-ga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse progresseerumise kiirust vorreldes
platseebo raviga 24. nddalal mdddetuna modifitseeritud vdH-S iildskoori ldhtevéartuste muutuste
alusel (keskmine = SD skoor oli platseebo grupis 0,27 + 1,3 vorreldes néitajatega -0,16 £ 1,3 Simponi
grupis; p = 0,011). 146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati
Simponit 50 mg, oli 126 patsiendi kohta olemas rontgeni andmed 52. nédalast — neist 77%-1 ei
taheldatud progresseerumist vorreldes 1dhtevaartustega. 104. nadalal olid olemas rontgeni andmed
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114 patsiendi kohta, kellest 77%-1 ei tdheldatud progresseerumist vorreldes ldhteviértustega. Sarnasel
maééral patsientidel ei tdheldatud progresseerumist vorreldes lahtevédrtusega 104. niddalast
256. nddalani uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit

Simponi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-RAISE), milles osales 356 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
(kus Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks BASDAI oli > 4 ja seljavalu visuaalse
analoogskaala (VAS) iildskoor oli > 4 skaalal 0 kuni 10 cm) tdiskasvanud patsienti. Sellesse
uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus vaatamata kdimasolevale voi eelnevale ravile
NSAID vdi DMARD-iga ja neid ei olnud varem ravitud TNF-i inhibeeriva ravimiga. Simponit voi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 néddala jérel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati kas platseebot, Simponi 50 mg v6i Simponi 100 mg. Neil lubati jatkata samaaegset ravi
DMARD-iga (metotreksaadi, sulfasalasiini ja/vdi hiidroksiiklorokviiniga). Uuringu esmane
tulemusnditaja oli patsientide protsent, kes saavutas 14. nédalal ankiiloseeriva spondiiliidi hindamise
uuringu grupis (4nkylosing Spondylitis Assessment Study Group, ASAS) vastuse 20.
Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analiiiisiti 24 nédala jooksul.

ACR-i vastuse votmetulemused 50 mg annuse puhul on ndidatud tabelis 5 ja kirjeldatud allpool.
Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 24 nédalani. Uuringu kava jérgi v3is uuringu arst oma drandgemise
jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja 100 mg
vahel.

Tabel 5
Uuringu GO-RAISE efektiivsuse votmetulemused.
Simponi
Platseebo 50 mg*
n* 78 138
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20
14. nédal 22% 59%
24. nédal 23% 56%
ASAS 40
14. nédal 15% 45%
24. nidal 15% 44%
ASAS 5/6
14. nédal 8% 50%
24. nidal 13% 49%

*  p<0,001 koigi vordluste puhul
n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv voib erinevatel ajahetkedel erinev olla

Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel oli patsientide osakaal ASAS 20 ja ASAS 40
ravivastusega 24. nddalast 256. nddalani sarnane.

14. ja 24. nédalal tiheldati statistiliselt olulisi ravivastuseid ka BASDAI 50, 70 ning 90 (p < 0,017)
hindamisel. Haiguse aktiivsuse votmenditajate paranemist tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal)
parast Simponi esimest manustamist ja need siilisid 24 niddala jooksul. Uuringusse jddnud Simponiga
ravitud patsientidel olid BASDAI muutuse méaérad lahtevédrtusest 24. nédalast 256. nddalani sarnased.
14. nidalal tdheldati piisivat efektiivsust ASAS 20 vastuste abil hinnatud HLA-B27 antigeeni taseme
vOi CRYV tasemete ldhtevédrtuste osas soltumata sellest, kas patsiendid kasutasid samal ajal DMARD-e
(metotreksaati, sulfasalasiini ja/voi hiidrokstiklorokviini) voi mitte.

Simponi ravi tagajérjel paranes mérkimisvéadrselt fiilisiline funktsioon, hinnatuna BASFI muutustena
14. ja 24. ravinadalal, varreldes lahtevaartusega. Tervisega seotud elukvaliteet, mdddetuna SF-36

fiitisilise komponendi skoori alusel oli samuti 14. ja 24. nddalaks mérkimisvédrselt paranenud.
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Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel olid fiiiisilise funktsiooni ja tervisega seotud
elukvaliteedi paranemised 24. nédalast 256. nddalani sarnased.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
GO-AHEAD

Simponi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus (GO-AHEAD), milles osales 197 tdiskasvanud patsienti, kellel oli
raske aktiivne nr-axSpA (patsiendid, kes vastavad ASAS-klassifikatsiooni aksiaalse spondiiloartriidi
kriteeriumidele, kuid ei vasta ankiiloseeriva spondiiliidi modifitseeritud New Yorgi kriteeriumidele).
Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus (kus BASDALI oli > 4 ja seljavalu
visuaalse analoogskaala (VAS) iildskoor > 4, molemad skaalal O kuni 10 cm) vaatamata kdimasolevale
voOi eelnevale ravile NSAID-ga ning nad ei olnud eelnevalt saanud bioloogilist ravi, sh TNF-i vastast
ravi. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati kas platseebot voi Simponi 50 mg
subkutaanselt iga 4 nédala jarel. 16. nédalal algas uuringu avatud faas, kus koikidele patsientidele
manustati Simponi 50 mg iga 4 nédala jarel kuni 48. nddalani ning milles efektiivsuse hindamine
toimus 52. nddalani ja ohutusalaselt jélgiti 60. nddalani. Ligikaudu 93% patsientidest, kes said
Simponit avatud jatku-uuringu algul (16. nédalal), jatkasid seda ravi kuni uuringu 16puni (52. nédalal).
Analiiiisiti nii iildpopulatsiooni (AT, N = 197) kui ka objektiivsete poletikuniitajatega (OSI, N = 158,
defineeritud CRV taseme tGusu ja/voi algandmetes sakroiliidi esinemisega MRT kaigus)
populatsiooni. Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analiiiisiti 16 nddala jooksul.
Uuringu esmane tulemusnditaja oli patsientide hulk, kes saavutas 16. nddalal ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise uuringu grupis (ASAS) vastuse 20. Peamised tulemused on toodud tabelis 6 ja
kirjeldatud allpool.

Tabel 6
Uuringu GO-AHEAD pohilised efektiivsuse tulemused 16. niidalal
Niéhtude ja siimptomite paranemine
Objektiivsete pdletikundhtudega
Kogu ravitud populatsioon (AT) populatsioon (OSI)
Platseebo Simponi 50 mg Platseebo Simponi 50 mg
n* 100 97 80 78
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS osaline remissioon 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
BASDALI 50 30% 58%** 29% 59%**
Poletiku vihenemine sakroiliakaalses liigeses (SI) MRT pohjal
Platseebo Simponi 50 mg Platseebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Keskmine muutus
SPARCCYMRT
Sakroiliakaalse liigese
skooris -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n téhistab randomiseeritud ja ravitud patsiente

Ankiiloseeriva spondiiliidi haigusaktiivsuse skoor, C-reaktiivne valk (AT-Platseebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg,
N = 88; OSI-Platseebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N =71)

n tdhistab patsientide arvu, kellel on MRT andmed nii algtasemel kui ka 16. nédalal

4 SPARCC (Kanada Spondiiloartriidi Uurimise Konsortsium)
** p<0,0001 Simponi vs. platseebo
*  p<0,05 Simponi vs. platseebo

Raskelt kulgeva aktiivse nr-axSpA néhtude ja siimptomite statistiliselt oluline paranemine vorreldes
platseebogrupiga ilmnes Simponi 50 mg saanud patsientidel 16. nddalaks (tabel 6). Paranemist
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tédheldati esimesel hindamisel (4. nddal) parast Simponi esmast manustamist. MRT-ga mdddetud
SPARCC skoor néditas Simponi 50 mg saanud patsientidel statistiliselt olulist SI liigespoletiku
viahenemist 16. nadalal vorreldes platseebogrupiga (tabel 6). Valu néitajates, hinnatuna iildise seljavalu
ja oise seljavalu visuaalsel analoogskaalal, ning haiguse aktiivsuses, moddetuna ASDAS-C jargi,
taheldati samuti statistiliselt olulist paranemist 16. nddalal varreldes algtasemega patsientidel, kes said
Simponi 50 mg vorreldes platseebot saanutega (p < 0,0001).

Simponi 50 mg ravi saanud patsientidel téheldati vorreldes platseebot saanud patsientidega statistiliselt
olulist paranemist selja liikkuvuses, hinnatuna BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
jargi ja futsilises voimekuses, hinnatuna BASFI jargi (p < 0,0001). Simponiga ravitud patsientide
tervisega seotud elukvaliteet paranes oluliselt, hinnatuna ASQoL-i ja EQ-5D jirgi, ning tdheldati
fiilisiliste ja vaimsete parameetrite paranemist SF-36 jargi. Vorreldes platseebogrupiga paranes
oluliselt ka nende produktiivsus, mida hinnati {ildise td6vdime tdusu jargi ja aktiivsus, mida hinnati
WPAI kiisimustiku alusel.

Kdik eespool kirjeldatud tulemusnéitajad ilmnesid statistiliselt olulistena ka OSI populatsioonis
16. nidalal..

Néhtude ja siimptomite, selja litkuvuse, fiilisilise vdimekuse, elukvaliteedi ja produktiivsuse
paranemine, mida tdheldati nii AT kui OSI populatsioonides Simponi 50 mg annusega ravitud
patsientidel 16. nddalal, piisis uuringusse jaanutel ka 52. nadalal.

GO-BACK

Golimumabiga ravi jatkamise (téielik raviskeem v4i vihendatud annustamissagedus) efektiivsust ja
ohutust vorreldes ravi drajatmisega hinnati aktiivse nr-axSpA-ga tdiskasvanud patsientidel
(18...45-aastased), kellel esines piisiv remissioon 10 kuud kestnud iga kuu manustatava avatud ravi
ajal Simponiga (GO-BACK). Sobivad patsiendid (kes saavutasid kliinilise ravivastuse 4. kuuks ja
haiguse mitteaktiivse staatuse (ASDAS < 1,3) nii 7. kui ka 10. kuuks), kes sisenesid topeltpimedasse
ravi drajatmise faasi, randomiseeriti jitkama iga kuu manustatavat ravi Simponiga (tdielik raviskeem,
N = 63), saama iga 2 kuu jarel ravi Simponiga (viahendatud raviskeem, N = 63) v0i saama iga kuu
manustatavat platseebot (ravi drajdtmine, N = 62) kuni ligikaudu 12 kuu jooksul.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel ei esinenud haiguse dgenemist.
Patsientidel, kellel esines d4genemine, st kellel oli 2 jérjestikusel hindamisel tuvastatud ASDAS, mis
molemal korral néitas kas absoluutset skoori > 2,1 voi ravi drajatmise jargset suurenemist > 1,1
vorreldes 10. kuuga (avatud perioodi 16pp), alustati kliinilise ravivastuse kirjeldamiseks taas Simponi
manustamist iiks kord kuus avatud korduvravi faasis.

Kliiniline ravivastus pdrast topeltpimeda ravi drajdtmist

188 mitteaktiivse haigusega patsiendi seas, kes said vahemalt {ihe annuse topeltpimedat ravi, ei
esinenud haiguse dgenemist oluliselt (p < 0,001) suuremal osakaalul patsientidest, kui nad jatkasid
Simponi kasutamist kas tdieliku (84,1%) voi vihendatud (68,3%) raviskeemi jargi vorreldes ravi
drajatmisega (33,9%) (tabel 7).

) Tabel 7
Agenemiseta osalejate osakaalu analiiiis®
Tiieliku analiiiisivalimi populatsioon (2. periood — topeltpime)

% erinevus vs. platseebo
Ravi n/N % Hinnanguline (95% CI)® p-viirtus®
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
Platseebo 21/62 33,9

Taielik analiiiisivalim hdlmab koiki randomiseeritud osalejaid, kes saavutasid 1. perioodil mitteaktiivse haiguse ja said

vihemalt iihe annuse pimendatud uuringu ravi.
& Miiratletud kui ASDAS kahel jérjestikusel visiidil, mis mdlemal korral niitas kas absoluutset skoori > 2,1 v3i ravi

drajatmise jargset suurenemist > 1,1 vorreldes 10. kuuga (23. visiit).
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b tiilipi veamédra mitme ravivordluse (GLM SC QMT vs. platseebo ja GLM SC Q2MT vs. platseebo) puhul
kontrolliti jérjestikuse (astmelise vdhendamise) testimise protseduuri abil. Tuletatud stratifitseeritud Miettineni ja
Nurmineni meetodi pohjal, kusjuures stratifitseerimistegur oli CRV tase (> 6 mg/l voi < 6 mg/1).

Osalejad, kes katkestasid ravi 2. perioodil enneaegselt ja enne ,,dgenemist, loetakse ,,Agenemisega‘ uuritavateks.

N = osalejate koguarv; n = dgenemiseta osalejate arv; GLM = golimumab; SC = subkutaanne, QMT = manustamine iiks

kord kuus; Q2MT = manustamine iga kahe kuu jérel.

Joonisel 1 on néidatud esimese dgenemiseni kulunud aja erinevus ravi drajdtmise rithma ja kummagi
Simponi ravirithma vahel (logaritmilise astaktesti (log-rank) p < 0,0001 kummagi vordluse puhul).
Platseeboriihmas algasid dgenemised ligikaudu 2 kuud pérast Simponi kasutamise l0petamist,
kusjuures enamik dgenemisi esinesid 4 kuu jooksul pérast ravi 1dpetamist (joonis 1).

Joonis 1:  Kaplani-Meieri analiiiis: aeg esimese figenemiseni

1,0 5
. 099 T T T
S 084 18— — _{_
% 0,7 4 1
S osd ﬂ{
3 -
J_
E -
QC> | -h_I—{ }
S 04 L - -

0,3 1
0,2 -
Taielik ravi
01 - ——— \f3hendatud ravi ||| Tsenseeritud
= = = Platseebo *Log-rank »<0,0001
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Juht véi tsenseeritud aeg (kuud)
Riskiga osalejad
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

"Tulemusnaitaja ei ole mitmesuse suhtes kohandatud. Stratifitseeritud CRP taseme jargi (> 6 mg/l vGi < 6 mgfl).
Agenemist maaratleti kui ASDAS kahel jarjestikusel visiidil, mis mélemnal korral naitas kas absoluutset skooni 2 2,1 vdi
ravi arajatmisele jargnevat suurenemist = 1,1 vérreldes 10. kuuga (23. visiit). Agenemiseta osalejad tsenseeriti ravi
|6petamise ajal voi 2. perioodi topeltpimeda ravi 13. kuul. 2. penoodi algus vastab taieliku analuisivalimi Kaplani-Meieri
anallisi 1. paevale.

Kliiniline ravivastus pdrast haiguse dgenemise korduvravi

Kliiniline ravivastus méaratleti BASDAI paranemisena > 2 voi > 50% vorreldes kahele jarjestikusele
haiguse dgenemisele omistatud BASDALI skoori keskmisega. Vahendatud annustamise vai ravi
drajatmise skeemides osalenud 53 patsiendist, kellel oli kinnitatud haiguse dgenemine, saavutas

51 (96,2%) kliinilise ravivastuse Simponile esimese 3 kuu jooksul parast korduvravi, ehkki koigi

3 kuu kestel suutis seda sdilitada vaiksem hulk patsiente (71,7%).

Haavandiline koliit

Simponi efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises
uuringus tiiskasvanud patsientidel.
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Induktsioonravi uuringus (PURSUIT-Induction) hinnati modduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alaskoor > 2) patsiente, kes ei allunud adekvaatselt
tavapdrasele ravile voi kellel esines tavapérase ravi suhtes talumatus voi kes pidid vGtma
kortikosteroide. Uuringu annuse méiédramise osas randomiseeriti 761 patsienti saama kas subkutaanselt
400 mg Simponit 0. nédalal ja 200 mg 2. nédalal vdi subkutaanselt 200 mg Simponit 0. nédalal ja

100 mg 2. nédalal vdi subkutaanselt platseebot 0. ja 2. niddalal. Samal ajal olid lubatud piisivates
annustes suu kaudu manustatud aminosalitsiilaadid, kortikosteroidid ja/véi immunomoduleerivad
ained. Antud uuringus hinnati Simponi efektiivsust 6 niddala jooksul.

Sailitusravi uuringu (PURSUIT-Maintenance) tulemused pohinesid 456 patsiendi hindamisel, kes
saavutasid kliinilise ravivastuse pérast eelnevat induktsioonravi Simponiga. Patsiendid randomiseeriti
saama subkutaanselt Simponit 50 mg, 100 mg vdi platseebot iga 4 nédala jarel. Samal ajal olid lubatud
piisivates annustes suu kaudu manustatud aminosalitsiilaadid ja/véi immunomoduleerivad ained.
Kortikosteroidide annust véhendati sdilitusravi uuringu alguses. Antud uuringus hinnati Simponi
efektiivsust 54 nédala jooksul. Patsiendid, kes lébisid kogu séilitusravi uuringu 54. niddalani, jéatkasid
ravi jatku-uuringus, mille efektiivsust hinnati 216. nddalani. Jatku-uuringu efektiivsuse hindamisel
lahtuti muutustest kortikosteroidide kasutamises, arsti tildhinnangust (PGA, Physician’s Global
Assessment) haiguse aktiivsusele ning elukvaliteedi paranemisest pdletikulise soolehaiguse
kiisimustiku (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) alusel.

Tabel 8
Uuringute PURSUIT-Induction ja PURSUIT-Maintenance peamised efektiivsuseniitajad
PURSUIT-Induction
Simponi
Platseebo 200/100 mg
N =251 N =253
Patsientide protsent
Kliinilise ravivastusega patsiendid 30% 51%**
6. nidalal®
Kliinilise remissiooniga patsiendid 6% 18%**
6. niidalal®
Limaskesta paranemisega 29% 42%*
patsiendid 6. nddalal®
PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi
Platseebo! 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Patsientide protsent
Ravivastuse séilitamine (kliinilise
ravivastusega patsiendid 54 niddala 31% 47%* 50%**
jooksul)®
Piisiv remissioon (kliinilise
remissiooniga patsiendid nii 16% 23%:¢ 28%*
30. nidalal kui ka 54. nidalal)’
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N = patsientide arv

** p<0,001

* p<0,01

Defineeritud kui Mayo skoori langus > 30% ja > 3 punkti v3rra vorreldes ldhtetasemega, millega kaasneb parasoole
veritsuse alaskoori langus > 1 vorra, vdi pérasoole veritsuse alaskoor 0 voi 1.

a

Defineeritud kui Mayo skoor < 2 punkti, millest iikski individuaalne alaskoor ei ole > 1.

Defineeritud kui 0 vdi 1 Mayo skoori endoskoopia alaskooril.

Ainult Simponi induktsioon.

Patsientidel hinnati haavandilise koliidi aktiivsust osalise Mayo skoori abil iga 4 niddala jérel (endoskoopia kinnitas

ravivastuse kadu). Seega patsient, kellel ravivastus séilis, nditas pidevat kliinilist ravivastust igal hindamisel 54 niddala
jooksul.

Patsient pidi olema remissioonis nii 30. kui ka 54. nédalal (ilma et ravivastus oleks kordagi kadunud 54 nédala
jooksul), et saavutada piisiv remissioon.

£ Alla 80 kg kehakaaluga patsientide seas saavutas piisiva kliinilise remissiooni suurem osa 50 mg siilitusravi saanud
patsientidest vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Simponi ravi saanud patsientidest 50 mg grupis (42%, nominaalne p-vééirtus < 0,05) ja 100 mg grupis
(42%, p < 0,005) saavutas vorreldes platseebo grupi patsientidega (27%) suurem osa piisiva limaskesta
paranemise (patsiendid limaskesta paranemisega nii 30. kui ka 54. nddalal).

PURSUIT-Maintenance uuringu alguses sai 54% patsientidest (247/456) kortikosteroide. Neist séilitas
kliinilise vastuse 54. nddalaks ega votnud 54. nddalal kortikosteroide 50 mg grupis (38%, 30/78) ja
100 mg grupis (30%, 25/82) suurem protsent patsiente kui platseebogrupis (21%, 18/87). Patsientide
protsent, kes 10petas kortikosteroidide votmise 54. nddalaks oli suurem 50 mg grupis (41%, 32/78) ja
100 mg grupis (33%, 27/82) vorreldes platseebogrupiga (22%, 19/87). Koigi jatku-uuringusse
sisenenud patsientide seas plsis isikute osakaal, kes kortikosteroide enam kasutama ei hakanud,
iildiselt samasugusena 216. nédalani.

Patsientidele, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust 6. nddalaks uuringus PURSUIT-/nduction,
annustati 100 mg Simponit iga 4 nidala jarel uuringus PURSUIT-Maintenance. 14. nédalal oli 28%
neist patsientidest saavutanud ravivastuse, mis defineeriti osalise Mayo skoorina (vihenemine

> 3 punkti vorreldes induktsiooni algusega). 54. nddalal olid nendel patsientidel tdheldatud kliinilised
tulemused sarnased kliiniliste tulemustega, millest teatati 6. nddalaks kliinilise ravivastuse saavutanud
patsientidel.

Simponi parandas vorreldes ravi algusega 6. nadalaks oluliselt elukvaliteeti, mida mdodeti
haigusspetsiifilise kiisimustiku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire, pdletikulise
soolehaiguse kiisimustik) abil. Simponi sdilitusravi saanud patsientidel sdilis IBDQ abil moddetud
elukvaliteedi paranemine 54 nédala jooksul.

Ligikaudu 63% patsientidest, kes said Simponit jétku-uuringu alguses, jatkasid ravi kuni uuringu
16puni (viimane golimumabi annus manustati 212. nidalal).

Immunogeensus

11T faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi uuringute 1dikes tuvastati
52. nddalal ensiiimvahendatud immuunanaliiiisi (EIA) meetodil golimumabivastased antikehad 5%-1
(105/2062) golimumabiga ravitud patsientidest ning testimisel peaaegu koik antikehad in vitro
neutraliseerusid. Sarnaseid esinemissagedusi tdheldati ka reumatoloogiliste ndidustuste puhul.
Patsientidel, kes said samaaegselt metotreksaati oli golimumabivastaste antikehade esinemissagedus
viiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma metotreksaadita (vastavalt ligikaudu 3% (41/1235)
vorreldes 8%-ga (64/827)).

Nr-axSpA puhul tuvastati 52. nddalal EIA meetodil golimumabivastased antikehad 7%-1 (14/193)
golimumabiga ravitud patsientidest.

II ja III faasi haavandilise koliidi uuringutes tuvastati 54. niddalal EIA meetodil golimumabivastased
antikehad 3%-1 (26/946) golimumabiga ravitud patsientidest. Kuuekiimne kaheksal protsendil (21/31)
antikehadega patsientidest neutraliseerusid antikehad in vitro. Patsientidel, kes said samaaegselt
immunomodulaatoreid (asatiopriini, 6-merkaptopuriini ja metotreksaati) oli golimumabivastaste
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antikehade esinemissagedus véiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma
immunomodulaatoriteta (vastavalt 1% (4/308) vorreldes 3%-ga (22/638)). Kodigist patsientidest, kes
jatkasid jatku-uuringus ja kellelt saadi hinnatavad analiiiisimaterjalid 228. nddalani, tuvastati
golimumabi-vastaseid antikehasid 4%-1 (23/604) golimumabiga ravitud patsientidest. Kaheksakiimne
kahel protsendil (18/22) antikeha-positiivsetest patsientidest esinesid neutraliseerivad antikehad in
Vitro.

pJIA uuringus kasutati golimumabivastaste antikehade tuvastamiseks ravimtolerantset EIA meetodit.
Tulenevalt korgest tundlikkusest ja paranenud ravimtolerantsusest vdis eeldada, et ravimtolerantse
EIA meetodi puhul tuvastatakse golimumabivastaseid antikehasid suurema esinemissagedusega
vorreldes EIA meetodiga. 111 faasi pJIA uuringu 48. nddalal tuvastati ravimtolerantse EIA meetodil
golimumabivastased antikehad 40%-1 (69/172) golimumabiga ravitud lastest, kellest enamusel oli tiiter
vaiksem kui 1:1000. Mju seerumi golimumabi kontsentratsioonidele avaldus tiitri > 1:100 juures,
samas kui moju ravimi efektiivsusele ei tdheldatud kuni tiitrini > 1:1000. Laste arv, kelle tiitrid olid

> 1:1000, oli samas viike (N = 8). Golimumabi antikehade uuringul positiivse tulemuse saanud lastest
39%-1 (25/65) esinesid neutraliseerivad antikehad. Ravimtolerantse EIA meetodil leitud suurem
antikehade esinemissagedus ei omanud ilmset mdju ravimi sisaldusele, efektiivsusele ja ohutusele ning
seetdttu el anna mingeid uusi ohusignaale.

Antikehade olemasolu golimumabile voib suurendada siistekoha reaktsioonide riski (vt 15ik 4.4).
Golimumabivastaste antikehadega patsientide viike arv ei voimalda teha Ioplikke jareldusi
golimumabivastaste antikehade ja kliinilise efektiivsuse vdi ohutuse meetmete vahelise suhte osas.

Kuna immunogeensuse analiilisid on ravimi- ja uuringuspetsiifilised, ei ole kohane vorrelda
antikehade tekke taset erinevate ravimite puhul.

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Simponi ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
drajatu-uuringus (GO-KIDS) 173 lapsel vanuses 2 kuni 17 eluaastat, kellel oli aktiivne pJIA vdhemalt
5 aktiivsest haigusest haaratud liigesega ning ebaadekvaatne ravivastus metotreksaadile. Uuringusse
kaasati JIA poliiartikulaarse kuluga lapsed (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne poliiartriit,
edasiarenenud oligoartriit, juveniilne psoriaatiline artriit voi antud hetkel ilma siisteemsete
stimptomiteta siisteemne JIA). Ravieelselt aktiivsest haigusest haaratud liigeste arvu mediaan oli 12
ning CRV mediaanvairtus oli 0,17 mg/dl.

Uuringu 1. osa moodustas 16-nddalane avatud faas, milles 173 kaasatud last said iga 4 néddala jarel
subkutaanse siistena Simponi annuse 30 mg/m* (maksimaalselt 50 mg) ning metotreksaati. 154 last,
kellel 16. nddalaks saavutati ACR Ped 30 ravivastus, jatkasid uuringu 2. osaga, mis oli
randomiseeritud drajdtufaas, ning said iga 4 nddala jarel subkutaanse siistena Simponi annuse

30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati vdi platseebot ja metotreksaati. Haiguse dgenemise
jérel manustati Simponi annus 30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati. 48. nidalal viidi
lapsed iile pikaajalisse jatku-uuringusse.

Selles uuringus esinesid lastel ACR Ped 30, 50, 70 ja 90 ravivastused alates 4. nédalast.

16. nddalal oli 87% lastest saavutanud ACR Ped 30 ravivastuse ning 79%, 66% ja 36% lastest oli
saavutanud vastavalt ACR Ped 50, ACR Ped 70 vdi ACR Ped 90 ravivastuse. 16. nddalal oli haigus
inaktiivne 34%-1 lastest, mis defineeriti jargnevalt: {iheski liigeses ei ole aktiivset pdletikku; puudub
palavik, 166ve, serosiit, splenomegaalia, hepatomegaalia voi generaliseerunud liimfadenopaatia, mille
pohjuseks on JIA; puudub aktiivne uveiit; ESR (< 20 mm/h) véi CRV (< 1,0 mg/dl) normaalne tase;
arsti iildhinnang haiguse aktiivsusele (< 5 mm visuaalanaloogskaalal); hommikuse jidikuse kestus

< 15 minutit.

16. nidalal esines kdigi ACR Ped komponentide osas kliiniliselt oluline paranemine ravieelsega
vorreldes (vt tabel 9).
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Tabel 9
ACR Ped komponentide paranemine 16. niidalal ravieelsega® vorreldes

Protsentuaalse paranemise
mediaan
Simponi 30 mg/m?
n®=173
Arsti iildhinnang haiguse aktiivsusele (VAS® 0...10 cm) 88%
Uuritava/lapsevanema hinnang tildisele heaolule (VAS 67%
0...10 cm)
Aktiivsest haigusest haaratud liigeste arv 92%
Piiratud litkumisulatusega liigeste arv 80%
Fiiiisiline funktsioon CHAQ¢ alusel 50%
ESR (mm/h)* 33%

ravieelne = 0. nddalal

b ,.n“ on kaasatud patsientide arv

C

d

VAS: visuaalanaloogskaala
CHAQ: Child Health Assessment Questionaire, kiisimustik lapse tervise hindamiseks

¢ ESR (mm/h): eriitrotsiiiitide settekiirus (millimeetrit tunnis)

Esmase tulemusnéitajani, milleks oli 16. nddalaks ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud laste osakaal,
kellel ei esinenud haiguse dgenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nédalani, ei joutud. Enamikul lastest ei
esinenud haiguse dgenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nddalani (59%-1 Simponi + metotreksaadi ja
53%-1 platseebo + metotreksaadi rithmas; p = 0,41).

Analiilisides esmast tulemusnditajat eelnevalt defineeritud alarithmas ravieelse CRV taseme jargi
(= 1 mg/dl vs < 1 mg/dl), leiti, et ravieelse CRV tasemega > 1 mg/dl patsientidel oli 4genemiste
esinemissagedus suurem platseebo + metotreksaadi riihmas, vorreldes Simponi + metotreksaadiga
ravitud isikutega (vastavalt 87% ja 40%, p = 0,0068).

48. nddalal oli ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud 53% Simponi + metotreksaadi rithma lastest ning
55% platseebo + metotreksaadi rithma lastest. Haigus oli muutunud inaktiivseks 40%-1
Simponi + metotreksaadi rithma lastest ning 28%-1 platseebo + metotreksaadi riihma lastest.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Simponiga 14bi viidud uuringute tulemused laste

ithe vdi mitme alarithma kohta haavandilise koliidi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast iihekordse annuse subkutaanset manustamist tervetele isikutele voi reumatoidartriidiga
patsientidele oli mediaanne golimumabi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Tmax) Saavutamise aeg
2...6 dopdeva. Pérast lihekordse 50 mg golimumabi annuse subkutaanset manustamist tervetele
isikutele saavutati keskmine (+ standardhélve) maksimaalne seerumikontsentratsioon (Crax)

3,1+ 1,4 pg/ml

Pérast ithekordse 100 mg subkutaanse annuse manustamist oli golimumabi imendumine sarnane nii
manustamisel 0lavarde, kohupiirkonda kui ka reide ja keskmine absoluutne biosaadavus oli 51%.
Kuna golimumabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist ligikaudu proportsionaalne
annusega, arvatakse, et golimumabi 50 mg ja 200 mg annuse absoluutne biosaadavus on sarnane.

Jaotumine
Pérast iihekordset intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala 115 + 19 ml kg kohta.
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Eritumine

Golimumabi siisteemne kliirens oli hinnanguliselt 6,9 + 2,0 ml 60péevas kg kohta. Terminaalne
poolvéartusaeg oli tervetel isikutel hinnanguliselt ligikaudu 12 + 3 pdeva ja samasuguseid vaartusi
taheldati ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi voi haavandilise
koliidiga patsientidel.

Kui 50 mg golimumabi manustati subkutaanselt reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele iga 4 nédala jérel, saavutati ravimi tasakaalukontsentratsioon
vereseerumis 12. nddalaks. Pérast 50 mg golimumabi subkutaanset manustamist iga 4 néddala jérel
(samaaegselt metotreksaatraviga) reumatoidartriidiga patsientidele (kelle reumatoidartriit oli aktiivne
vaatamata ravile metotreksaadiga) oli keskmine (+ standardhdlve) minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis ligikaudu 0,6 + 0,4 ug/ml, ligikaudu 0,5 + 0,4 ug/ml aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsientidel ning ligikaudu 0,8 + 0,4 pug/ml ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel. Golimumabi keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis nr-axSpA
patsientidel oli sarnane ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidega, kes kasutasid 50 mg golimumabi
iga 4 nédala jarel.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi vOi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes ei saanud
samaaegselt metotreksaati, olid golimumabi minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30% vorra vdiksemad kui patsientidel, kes said golimumabi koos metotreksaadiga. Piiratud
arvul reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti subkutaanse golimumabiga 6 kuu jooksul, vihendas
metotreksaadi samaaegne kasutamine golimumabi néivat kliirensit umbes 36% vOrra. Samas néitas
populatsiooni farmakokineetiline analiiiis, et NSAID-de, suukaudselt manustatavate kortikosteroidide
voi sulfasalasiini samaaegne kasutamine ei m&jutanud golimumabi néivat kliirensit.

Pérast 200 mg ja 100 mg golimumabi induktsioonannuseid vastavalt 0. ja 2. nddalal ning seejarel

50 mg voi 100 mg golimumabi sdilitusannuste subkutaanset manustamist iga nelja nddala jarel
haavandilise koliidiga patsientidele, saavutati golimumabi tasakaalukontsentratsioon seerumis
ligikaudu 14 nédalat peale ravi algust. Sdilitusravi ajal iga nelja nddala jérel subkutaanselt manustatud
50 mg voi 100 mg golimumabi tulemusel oli piisiseisundi keskmine miinimumkontsentratsioon
seerumis vastavalt 0,9 £ 0,5 pg/ml ja 1,8 + 1,1 ng/ml.

Haavandilise koliidiga patsientidele, keda raviti iga nelja nidala jérel subkutaanselt manustatud 50 mg
vOi 100 mg golimumabi annustega, ei avaldanud samaaegne immunomodulaatorite manustamine
olulist mdju golimumabi piisiseisundi miinimumkontsentratsioonile.

Patsientidel, kellel olid tekkinud antikehad golimumabi suhtes, oli golimumabi minimaalne
tasakaalukontsentratsioon iildiselt véike (vt 16ik 5.1).

Lineaarsus

Pérast lihekordse intravenoosse annuse (annusevahemikus 0,1...10,0 mg/kg) manustamist
reumatoidartriidiga patsientidele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne
annusega. Ka pérast iihekordse subkutaanse annuse (annusevahemikus 50 mg...400 mg) manustamist
tervetele isikutele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne annusega.

Kehakaalu méju farmakokineetikale
Esines kalduvus golimumabi suuremale nidivale kliirensile suurema kehakaalu puhul (vt 161k 4.2).

Lapsed

Golimumabi farmakokineetikat uuriti 173 pJIA diagnoosiga lapsel vanuses 2 kuni 17 eluaastat. pJIA
uuringus, kus manustati iga 4 nidala jirel subkutaanselt golimumabi annuses 30 mg/m?
(maksimaalselt 50 mg), olid golimumabi minimaalsete tasakaaluseisundi kontsentratsioonide
mediaanid erinevates vanuseriihmades ldbivalt sarnased ning sarnased voi veidi kdrgemad vorreldes
tdiskasvanud RA patsientidega, kes said 50 mg golimumabi iga 4 nidala jérel.

Populatsiooni farmakokineetika/farmakodiinaamika modelleerimine ja simulatsioon pJIA diagnoosiga
lastel kinnitas seost golimumabi seerumitaseme ja kliinilise efektiivsuse vahel ning néitab, et
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golimumabi annustamisskeem 50 mg iga 4 nddala jérel pJIA diagnoosiga vihemalt 40 kg kehakaaluga
lastele tagab samavéérse biosaadavuse tdiskasvanutel efektiivseteks hinnatud kontsentratsioonidega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensuse uuringuid, fertiilsuse uuringuid loomadel ega pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei
ole golimumabiga 14bi viidud.

Hiirtel teostatud fertiilsuse ja iildise reproduktiivse funktsiooni uuringutes, kus kasutati analoogseid
hiire TNF-a funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivaid antikehi, vdhenes tiinete hiirte arv. Ei
ole teada, kas see leid oli pohjustatud toimest isastele ja/voi emastele isenditele. Hiirtel teostatud
arengutoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogseid antikehi, ja uuringus, kus Cynomolgus’e
ahvidele manustati golimumabi, ei tdheldatud toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sorbitool (E 420)

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel voi siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Simponi’t vdib iihekordselt hoida kuni 30 pdeva temperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui
originaalne kdlblikkusaeg, mis on triikitud karbile. Karbile tuleb kirjutada uus kdlblikkusaeg (kuni
30 pdeva pirast kiilmkapist vdlja vOtmist).

Kui Simponi’t on siilitatud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna. Simponi tuleb
dra visata, kui seda ei ole kasutatud toatemperatuuril hoidmise 30 péeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis

0,5 ml lahust (I tiiiipi klaasist) siistlis, millele on kinnitatud noel (roostevabast terasest) ja noelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit), mis paikneb pen-siistlis. Simponi on saadaval pakendites, mis
sisaldavad 1 pen-siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 pen-siistlit (3 tiksikpakendit).
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Simponi 50 mg siistelahus siistlis

0,5 ml lahust (I tiiilipi klaasist) siistlis, millele on kinnitatud noel (roostevabast terasest) ja noelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit). Simponi on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 siistlit ja
mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 siistlit (3 tiksikpakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Simponit tarnitakse tihekordseks kasutamiseks moeldud pen-siistlis, mida nimetatakse SmartJectiks
v0i lihekordseks kasutamiseks moeldud siistlis. Igas pakendis on juhised, kus kirjeldatakse pohjalikult
pen-siistli vdi siistli kasutamist. Pérast kiilmkapist véiljavotmist tuleb pen-siistlil vai siistlil lasta
soojeneda toatemperatuurini, oodates ligikaudu 30 minutit enne Simponi siistimist. Pen-siistlit ega
stistlit ei tohi loksutada.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, virvusetu kuni helekollane ja voib sisaldada veidi véikseid
poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Selline valimus ei ole valku sisaldavate lahuste puhul
ebaharilik. Simponit ei tohi kasutada, kui lahus on kaotanud vérvi, on higune voi sisaldab ndhtavaid

vOOrosakesi.

Uldised juhised Simponi pen-siistli vdi siistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi
infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/001 1 pen-siistel
EU/1/09/546/002 3 pen-siistlit

EU/1/09/546/003 1 siistel
EU/1/09/546/004 3 siistlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 01.10.2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis.
Simponi 100 mg siistelahus siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis
Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg golimumabi*.

Simponi 100 mg siistelahus siistlis
Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi*.

* Inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiire hiibridoomi rakuliinil
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga pen-siistel sisaldab 41 mg sorbitooli ithe 100 mg annuse kohta.
Iga siistel sisaldab 41 mg sorbitooli ithe 100 mg annuse kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis (siistevedelik), SmartJect
Siistelahus stistlis (siistevedelik)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvusetu kuni helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud:

. modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, mis ei ole adekvaatselt
allunud haiguse kulgu modifitseerivatele antireumaatilistele ravimitele (disease-modifying
anti-rheumatic drug, DMARD), sh metotreksaadile;

o raske aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, mida ei ole varem
ravitud metotreksaadiga.

Teave poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustuse kohta: palun vt Simponi 50 mg
ravimi omaduste kokkuvdte.

Samuti on ndidatud, et Simponi kombinatsioonis metotreksaadiga pidurdab rontgenoloogiliselt
hinnatud liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ning parandab patsientide fiiiisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Simponi {iksi v3i kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud aktiivse ja progresseeruva
psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, mis ei ole adekvaatselt allunud varem kasutatud
DMARD-idele. On néidatud, et Simponi pidurdab rontgenoloogiliselt hinnatud perifeersete
liigesekahjustuste progresseerumise kiirust patsientidel, kellel on mdni haiguse poliiartikulaarne
stimmeetriline alatiiiip (vt 18ik 5.1) ja parandab fiiisilist funktsiooni.
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Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit

Simponi on ndidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tdiskasvanutel, kui haigus ei
ole adekvaatselt allunud tavapérasele ravile.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Simponi on ndidustatud raske, aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi raviks
taiskasvanutel, kellel esinevad objektiivsed poletikunditajad, mis on tdendatud C-reaktiivse valgu
taseme tdusu ja/vOi magnetresonantstomograafia alusel ning kelle haigus ei ole allunud
mittesteroidsetele poletikuvastastele ravimitele voi kellel esineb nende suhtes talumatus.

Haavandiline koliit

Simponi on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes ei ole adekvaatselt allunud tavapérasele ravile, sh kortikosteroididele ja
6-merkaptopuriinile ega asatiopriinile, voi kellel sellise ravi suhtes esineb talumatus v3i meditsiiniline
vastundidustus.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ning ravi kulgu jélgima reumatoidartriidi (RA), psoriaatilise artriidi (PsA),
ankiiloseeriva spondiiliidi (AS), radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) voi
haavandilise koliidi diagnoosimise ja ravi kogemustega spetsialistid. Simponiga ravitavatele
patsientidele tuleb anda patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Reumatoidartriit
Simponi 50 mg manustatakse {iks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupideval.
Simponit tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit voi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Simponi 50 mg manustatakse {iks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupideval.

Olemasolevate andmete kohaselt saavutatakse kdigil eelpool loetletud nédidustustel kliiniline vastus
tavaliselt 12...14 ravinddala jooksul (pérast 3...4 annust). Ravi jétkamist peab hoolikalt kaaluma
patsientide puhul, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Patsiendid kehakaaluga iile 100 kg

Kui iile 100 kg kehakaaluga patsientidel, kellel on RA, PsA, AS vGi nr-axSpA, ei avaldu piisav
kliiniline vastus koigil eelpool loetletud ndidustustel parast 3 v3i 4 annuse manustamist, voib kaaluda
golimumabi annuse suurendamist 100 mg-ni {iks kord kuus, vottes arvesse teatud tdsiste kdrvaltoimete
suuremat tekkeriski 100 mg annuse kasutamisel vorreldes 50 mg annusega (vt 161k 4.8). Ravi jatkamist
peab hoolikalt kaaluma patsientide puhul, kes ei reageeri ravile ka péarast 3...4 tdiendavat 100 mg
annust.

Haavandiline koliit

Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg

Simponit manustatakse algannuses 200 mg, millele jérgneb 100 mg 2. nédalal. Adekvaatse
ravivastusega patsientidele tuleb manustada 50 mg 6. niddalal ja seejdrel iga 4 niddala jarel. Ebapiisava
ravivastusega patsientidel voib olla kasu ravi jatkamisest annusega 100 mg 6. nddalal ja secjirel iga

4 nddala jérel (vt 16ik 5.1).

Patsiendid kehakaaluga 80 kg ja rohkem

Simponit manustatakse algannuses 200 mg, millele jargneb 100 mg 2. nédalal ning seejirel 100 mg
iga 4 nédala jarel (vt 16ik 5.1).
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Sdilitusravi ajal voib kortikosteroidide annust vihendada vastavalt ravijuhenditele.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12...14 raviniddala
jooksul (peale 4 annust). Kui selle aja jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb edasine
raviskeem iile vaadata.

Annuse vahelejddmine

Kui patsient unustab siistida Simponit ettenédhtud kuupédeval, tuleb ununenud annus siistida niipea, kui
see patsiendile meenub. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei tohi siistida kahekordset annust, kui annus
jai eelmisel korral manustamata.

Jargmine annus tuleb manustada jérgnevate juhiste kohaselt:

o kui annusega on hilinetud véihem kui 2 nédalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja
pilisima esialgses ajagraafikus;
o kui annusega on hilinetud rohkem kui 2 nédalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja selle

siistimise kuupéeva alusel tuleb paika panna uus ajagraafik.

Patsientide eririthmad
Eakad (= 65-aastased)
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neeru- ja maksakahjustus
Nendel patsiendiriihmadel ei ole Simponi kasutamist uuritud. Annustamissoovitusi anda ei saa.

Lapsed
Simponi 100 mg ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel.

Manustamisviis

Simponi on subkutaanseks manustamiseks. Parast dige subkutaanse siistimistehnika omandamist
voivad patsiendid ravimit ise siistida, kui arst leiab, et see on sobiv. Vajaduse korral tagatakse
meditsiiniline jélgimine. Patsientidele tuleb delda, et nad siistiksid Simponi tdieliku annuse iildise
kasutusjuhendi kohaselt, mis on toodud pakendi infolehes. Kui on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need
teha keha erinevatesse kohtadesse.

Juhendit ravimi manustamiseks vt 15ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid, nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass [II/IV) (vt 1oik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast ravi golimumabiga ning selle ajal hoolikalt jalgida infektsioonide, sh
tuberkuloosi suhtes. Kuna golimumabi eliminatsioon voib kesta kuni 5 kuud, peab patsiente jélgima
kogu selle aja jooksul. Ravi golimumabiga ei tohi jétkata patsiendid, kellel tekib tdsine infektsioon voi
sepsis (vt 101k 4.3).
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Golimumabi ei tohi manustada kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidele. Golimumabi
maéramisel patsientidele, kellel on anamneesis korduvad voi kroonilised infektsioonid tuleb rakendada
ettevaatust. Patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad vGimaluse korral véltima kokkupuudet
infektsioonide voimalike riskiteguritega.

TNF-i blokaatoreid votvad patsiendid on tosistele infektsioonidele vastuvotlikumad.

Golimumabi saavatel patsientidel on teatatud bakteriaalsete (sh sepsise ja pneumoonia),
miikobakteriaalsete (sh tuberkuloosi), invasiivsete seeninfektsioonide ja oportunistlike infektsioonide
tekkest, millest moned on 16ppenud ka surmaga. Moned nendest tdsistest infektsioonidest on esinenud
patsientidel, kes said samaaegselt immunosupressioonravi, mis vois lisaks nende pShihaigusele
soodustada infektsioonide teket. Patsiente, kellel tekib ravi ajal golimumabiga uus infektsioon, tuleb
hoolikalt jélgida ja neil tuleb teha tiielik diagnostiline hindamine. Golimumabi manustamine tuleb
16petada, kui patsiendil tekib uus tdsine infektsioon voi sepsis. Sobivat mikroobi- vOi seentevastast
ravi tuleb alustada ja jédtkata niikaua, kuni infektsioon on kontrolli alla saadud.

Invasiivsete seeninfektsioonide (nt histoplasmoos, koktsidioidmiikoos voi blastomiikoos) suure
levimusega piirkondades elanud voi reisinud patsientide puhul tuleb enne golimumabiga ravi
alustamist hoolikalt kaaluda golimumab-ravist saadava kasu ja riskide suhet. Golimumabiga ravitud
riskiriihma patsientidel tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni, kui neil tekib tdsine siisteemne
haigus. Kui voimalik, peab diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi manustamine neil
patsientidel toimuma koostdos arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide
ravimisel.

Tuberkuloos
Golimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosi juhtudest. Tuleb mérkida, et enamikul
nendest juhtudest oli tegemist kopsuvilise tuberkuloosiga, mis oli lokaalne véi dissemineerunud.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kdiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka inaktiivse
(,,latentse*) tuberkuloosi suhtes. See hindamine peab sisaldama pdhjalikku patsiendi meditsiinilise
anamneesi koostamist koos kiisimustega pdetud tuberkuloosi voi voimaliku eelneva kokkupuute kohta
tuberkuloosiga ning varasema ja/v0i praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Koigile patsientidele
tuleb teha vajalikud sdeluuringud, s.o naha vdi vere tuberkuliinitest ja rontgeniilesvote rindkerest
(kehtida vdivad kohalikud soovitused). Need uuringud on soovitatav kirja panna patsiendi
meeldetuletuskaardile. Ravimi véljakirjutajad peavad meeles pidama naha tuberkuliinitesti
valenegatiivsete tulemuste riski, eriti raskesti haigete voi immuunpuudulikkusega patsientide puhul.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi ravi golimumabiga alustada (vt 101k 4.3).

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb nou pidada tuberkuloosi ravis kogenud
arstiga. Koikide allpool kirjeldatud olukordade puhul tuleb golimumab-ravist saadava kasu ja riski
suhet viga hoolikalt kaaluda.

Inaktiivse (,,latentse) tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist golimumabiga alustada
latentse tuberkuloosi vastast ravi vastavalt kohalikele soovitustele.

Patsientide puhul, kellel on mitmed voi olulised tuberkuloosi riskitegurid ja kelle latentse tuberkuloosi
testi vastus on negatiivne, tuleb kaaluda tuberkuloosivastase ravi midramist enne ravi alustamist
golimumabiga. Tuberkuloosivastase ravi kasutamist enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kaaluda
ka patsientide puhul, kellel on minevikus anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
kohase ravikuuri ldbimist ei saa kinnitada.

Golimumabiga ravitud patsientidel on ilmnenud aktiivne tuberkuloos latentse tuberkuloosi ravi ajal ja
pérast ravi. Golimumabi saavaid patsiente tuleb hoolikalt jdlgida aktiivse tuberkuloosi néhtude ja
stimptomite suhtes, sh patsiente, kelle latentse tuberkuloosi testi vastus oli negatiivne; patsiente, kes
saavad latentse tuberkuloosi ravi voi patsiente, kellel on eclnevalt ravitud tuberkuloosi infektsiooni.
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Kbigile patsientidele tuleb delda, et nad poorduksid arsti poole, kui ravi ajal golimumabiga v3i parast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad nédhud/stimptomid (nt piisiv koha, kohnumine/kehakaalu langus,
subfebriilne palavik).

Hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-i antagoniste, sh golimumabi. Moned juhud on 16ppenud
surmaga.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Golimumab-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi ajal ning mitme kuu jooksul parast ravi Idppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
HBYV reaktivatsiooni viltimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-i antagonistiga saavate
HBYV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb ravi
golimumabiga katkestada ja alustada tohusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeeriva ravi voimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Praeguste teadmiste
kohaselt ei saa TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste
pahaloomuliste kasvajate voimalikku riski vélistada. Ettevaatust tuleb rakendada, kui TNF-i
blokeeriva ravi kasutamist kaalutakse patsientide puhul, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid,
voi kui kaalutakse ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja.

Pahaloomulised kasvajad lastel

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turuletoomise jargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
milledest moned on 1dppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid limfoomid. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vilistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Liimfoom ja leukeemia

Kdigi TNF-i blokeerivate ravimite (sh Simponi) kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes téheldati
patsientide hulgas, kes said TNF-i inhibeerivat ravi rohkem limfoomi juhte, vorreldes kontrollgrupi
patsientidega. Simponi Iib ja III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva
spondiiliidi kliinilistes uuringutes oli liimfoomi esinemissagedus golimumabiga ravitud patsientidel
suurem kui eeldatav esinemissagedus iildpopulatsioonis. Golimumabiga ravitud patsientidel on
teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vdga aktiivse poletikulise haigusega reumatoidartriidi
patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht liimfoomi ja leukeemia tekkeks, mis raskendab
voimaliku riski hindamist.

Turuletulekujargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — Aepatosplenic
T-cell lymphoma) harvadest juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega (vt
161k 4.8). See harvaesinev T-rakulise liimfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning iildjuhul
fataalne. Enamus juhud on esinenud noorukitel ja noortel meessoost tdiskasvanutel, kes peaaegu koik
samaaegselt said ka ravi asatiopriini (AZA) vdi 6-merkaptopuriiniga (6-MP) poletikulise soolehaiguse
tottu. Potentsiaalset riski AZA v3i 6-MP ja golimumabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
TNF-blokaatoritega ravi saavatel patsientidel ei saa valistada hepatospleenilise T-rakulise liimfoomi
tekkeriski.

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Simponi Iib ja III faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja
haavandilise koliidi kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes oli mitteliimfoomsete pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk) esinemissagedus sarnane golimumabi grupis ja
kontrollgrupis.
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Kddrsoole diisplaasia/kartsinoom

Ei ole teada, kas ravi golimumabiga mdjutab diisplaasia voi kadrsoolevahi tekkeriski. Koiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk diisplaasia voi kddrsoolevihi tekkeks (nt
patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit vdi primaarne skleroseeruv kolangiit), voi
kellel on varem esinenud diisplaasia voi kédrsoolevéhk, tuleb enne ravi alustamist ning kogu haiguse
viltel regulaarsete intervallidega hinnata diisplaasia arengu suhtes. Selle hindamise hulka kuuluvad
kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Esmaselt diagnoositud diisplaasiaga
patsientidel, kes saavad ravi golimumabiga, tuleb iga patsiendi puhul individuaalselt riski-kasu suhet
hoolikalt hinnata ning kaaluda kas ravi jitkata voi mitte.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus piisiva raskekujulise astmaga patsientide ravis hinnati
golimumabi kasutamist, teatati golimumabiga ravitud patsientidel suuremast hulgast pahaloomulistest
kasvajatest vorreldes kontrollgrupi patsientidega (vt 16ik 4.8). Selle leiu tdhtsus ei ole teada.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus hinnati teise TNF-i inhibeeriva ravimi infliksimabi kasutamist,
teatati mdoduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel suuremast
hulgast pahaloomulistest kasvajatest (peamiselt kopsu- vdi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabi
saanud patsientidel vorreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid minevikus palju suitsetanud.
Seetottu tuleb rakendada ettevaatust mis tahes TNF-i antagonisti kasutamisel KOK-iga patsientidel ja
samuti patsientidel, kellel on pahaloomuliste kasvajate tekke risk suurenenud rohke suitsetamise tottu.

Nahavihid

TNFi inhibiitoritega, sh golimumabiga ravitud patsientidel on teatatud melanoomist ja Merkeli raku
kartsinoomist (vt 10ik 4.8). Perioodiline naha iilevaatus on soovitatav, eriti nahakasvaja riskiteguritega
patsientidel.

Stidame paispuudulikkus

TNF-blokaatorite, sealhulgas golimumabi kasutamisel on teatatud siidame paispuudulikkuse
halvenemisest ning siidame paispuudulikkuse tekkest. Moned juhtumid 16ppesid surmaga. Teise TNF-i
antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tdheldatud siiddame paispuudulikkuse stivenemist ja
stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse suurenemist. Stidame paispuudulikkusega patsientidel ei
ole golimumabi kasutamist uuritud. Kerge siidamepuudulikkusega (NYHA klass I/II) patsientidel
tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja ravi golimumabiga tuleb
katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad stimptomid (vt

16ik 4.3).

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-i blokeerivate ravimite (sealhulgas golimumab) kasutamist on seostatud kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate hiirete, sh hulgiskleroosi ja perifeersete demiieliniseerivate haiguste kliiniliste
siimptomite ja/voi rontgenileiu uue avaldumise voi sliivenemisega. Enne ravi alustamist golimumabiga
tuleb olemasoleva vai hiljuti avaldunud demiieliniseeriva héirega patsientidel hoolikalt kaaluda TNF-i
inhibeerivast ravist saadavat kasu ja riske. Nimetatud héirete tekkimisel tuleb kaaluda ravi Idpetamist
golimumabiga (vt 15ik 4.8).

Kirurgia

Golimumab-ravi ohutust puudutav kogemus patsientidel, kellel on teostatud kirurgilisi protseduure, sh
liigeseplastikat on piiratud. Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta ravimi pikka
poolvéairtusaega. Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal golimumabiga, tuleb hoolikalt
infektsioonide suhtes jdlgida ja kasutada kohaseid meetmeid.

Immunosupressioon

TNF-i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisega seoses esineb infektsioonide ja pahaloomuliste
kasvajate vastaste organismisiseste kaitsemehhanismide norgenemise voimalus, sest TNF vahendab
poletikku ja moduleerib rakulist immuunvastust.
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Autoimmuunprotsessid

TNF-i inhibeerivast ravist tingitud suhteline TNF, puudulikkus v6ib pShjustada
autoimmuunprotsesside teket. Kui patsiendil tekivad parast golimumab-ravi siimptomid, mis viitavad
luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi
golimumabiga katkestada (vt 161k 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, sh golimumabi saavatel patsientidel on teatatud pantsiitopeeniast, leukopeeniast,
neutropeeniast, agranulotsiitoosist, aplastilisest aneemiast ja trombotsiitopeeniast. Koigile patsientidele
peab soovitama, et nad otsiksid valtimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel,
kellel on tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda golimumab-ravi
katkestamist.

TNF-i antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-i blokaatori etanertsepti samaaegsel kasutamisel tdheldati kliinilistes uuringutes
tosiseid infektsioone ja neutropeeniat; tdiendavat kliinilist kasu ei ilmnenud. Sellise kombinatsioonravi
korral tdheldatud kdrvaltoimete iseloomu tottu v3ib sarnane toksilisus tekkida ka anakinra ja teiste
TNF-i blokaatorite kombinatsiooni kasutamisel. Golimumabi ja anakinra kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegset manustamist seostatud
infektsioonide (sh tdsiste infektsioonide) tekke riski suurenemisega ilma suurenenud kliinilise kasuta,
vorreldes ainult TNF-i antagonistide manustamisega. Golimumabi ja abatatsepti kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui golimumabi, on ebapiisavalt teavet. Golimumabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata voimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste voimalike farmakoloogiliste koostoimete tottu.

Bioloogiliste DMARD-ide vahetamine
Uleminekul iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jitkata patsientide jilgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus voib veelgi suurendada kdrvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad

Golimumabiga ravitavatele patsientidele voib samaaegselt manustada ka vaktsiine, v.a elusvaktsiine
(vt 16igud 4.5 ja 4.6). Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi
elusvaktsiinidega sekundaarselt iilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel.
Elusvaktsiinide kasutamine v3ib pdhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu ndrgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
poiesisene instillatsioon vihi raviks) voivad pohjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt golimumabiga mitte manustada.

Allergilised reaktsioonid

Turuletoomise jargselt on parast golimumabi manustamist teatatud tdsistest siisteemsetest
iillitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon). Moned nimetatud reaktsioonid
avaldusid juba pérast esmakordset golimumabi manustamist. Anafiilaktilise reaktsiooni vdi muu tosise
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb golimumabi manustamine otsekohe 18petada ja alustada sobivat
ravi.

Tundlikkus lateksi suhtes
Pen-siistli voi siistli ndelakate on valmistatud kuivast naturaalsest kummist, mis sisaldab lateksit. See
vOib pdhjustada allergilisi reaktsioone isikutel, kes on tundlikud lateksi suhtes.
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Patsientide eririthmad

Eakad (= 65-aastased)

111 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja haavandilise koliidi
uuringutes oli korvaltoimete, tosiste kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemissagedus
golimumabi saanud 65-aastastel voi vanematel patsientidel tildiselt vorreldav nooremate patsientide
puhul tdheldatuga. Siiski tuleb rakendada ettevaatust, kui ravitakse eakaid ja poorata erilist tdhelepanu
infektsioonide esinemisele. Nr-axSpA uuringus ei osalenud 45-aastaseid ja vanemaid patsiente.

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- v0i maksakahjustusega patsientidel ei ole golimumabiga spetsiifilisi uuringuid 1dbi viidud.
Maksafunktsiooni kahjustusega isikutel tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega (vt 15ik 4.2).

Abiained

Simponi sisaldab sorbitooli (E420). Harvaesineva périliku fruktoositalumatusega patsientidel tuleb
arvestada samaaegselt manustatud ravimpreparaatides sisalduva sorbitooli (v6i fruktoosi) ja toiduga
saadava sorbitooli (voi fruktoosi) hulgaga (vt 16ik 2).

Voimalikud ravivead

Simponi on registreeritud tugevustena 50 mg ja 100 mg subkutaanseks manustamiseks. On oluline, et
dige annuse manustamiseks kasutatakse dige tugevusega ravimit, nii nagu on kirjas annustamise 106igus
(vt 18ik 4.2). Oiget tugevust tuleb hoolikalt valida, et ei tekiks ravimi alaannustamist ega
iileannustamist patsiendile.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Samaaegne kasutamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui golimumabi, ei ole soovitatav (vt 101k 4.4).

Elusvaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad
Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

Terapeutilisi nakkusetekitajaid ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16ik 4.4).

Metotreksaat

Kuigi metotreksaadi samaaegne kasutamine pohjustab reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel golimumabi minimaalsete tasakaalukontsentratsioonide
suurenemist, ei viita andmed sellele, et golimumabi vdi metotreksaadi annust on vaja kohandada (vt
16ik 5.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestuda voivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid ja jatkama nende
kasutamist vihemalt 6 kuu jooksul pérast viimast ravitsiiklit golimumabiga.

Rasedus

Teada on mdddukas hulk (ligikaudu 400) golimumabiga raseduse ajal kokku puutunud ja teadaoleva
tulemusega I6ppenud elussiinde, sh 220 rasedust, mille puhul toimus ekspositsioon raseduse esimesel
trimestril. PGhja-Euroopas lébiviidud populatsioonipohises uuringus, mis hdlmas 131 rasedust (ja
134 imikut), esines Simponiga emakasisese kokkupuute jargselt 6 juhul 134-st (4,5%) tosine
kaasasiindinud arenguhdire. Mittebioloogilise slisteemse raviga kokkupuute korral esines seda 599-1
juhul 10 823-st (5,5%) ja uuringu iildpopulatsioonis oli vastav nditaja 4,6%. Segavate muutujatega
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kohandatud sansside suhted olid vastavalt OR 0,79 (95% CI 0,35...1,81) Simponi puhul vorreldes
mittebioloogilise siisteemse raviga ja OR 0,95 (95% CI 0,42...2,16) Simponi puhul vorreldes
iildpopulatsiooniga.

TNF-i inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud golimumab mdjutada vastsiindinu
normaalseid immuunvastuseid. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Olemasolev kliiniline
kogemus on piiratud. Golimumabi tohib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Golimumab ldbib platsenta. Raseduse ajal saadud TNF-i blokeeriva monoklonaalse antikeha ravi jarel
on mérgatud antikeha ravitud naiste vastsiindinute seerumis kuni 6 kuu jooksul. Sellest tulenevalt v3ib
neil vastsiindinutel olla kdrgenenud infektsioonide tekkerisk. Elusate vaktsiinide kasutamine
vastsiindinutel, kes on emakasiseselt olnud kokkupuutes golimumabiga, ei ole soovitatav 6 kuud pérast
emale raseduse ajal tehtud golimumabi siistet (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas golimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevotmist siisteemselt. On
nédidatud, et golimumab eritub ahvide rinnapiima; kuna inimese immunoglobuliinid erituvad
rinnapiima, ei tohi naised ravi ajal golimumabiga ja vihemalt 6 kuu jooksul pirast seda last rinnaga
toita.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid katseloomadel ei ole golimumabiga 14bi viidud. Fertiilsusuuring hiirtel, mis viidi
14bi analoogilise antikehaga, mis inhibeerib selektiivselt hiire TNFa funktsionaalset aktiivsust, ei
ndidanud olulist toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Pérast Simponi manustamist
voib siiski tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi ja haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige
sagedasemaks korvaltoimeks iilemiste hingamisteede infektsioon, mida tdheldati 12,6%-1
golimumabiga ravitud patsientidest vorrelduna 11,0%-ga kontrollgrupi patsientidest. Kdige
tosisemateks kdrvaltoimeteks, mida golimumabi kasutamisel on tdheldatud, on tdsised infektsioonid
(sealhulgas sepsis, kopsupoletik, tuberkuloos, invasiivsed seeninfektsioonid ja oportunistlikud
infektsioonid), demiieliniseerivad héired, HBV reaktivatsioon, siidame paispuudulikkus,
autoimmuunsed protsessid (luupuselaadne siindroom), hematoloogilised reaktsioonid, tdsine
stisteemne iilitundlikkus (sh anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit, liimfoom ja leukeemia (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 1 on loetletud korvaltoimed, mida tdheldati golimumabi kliinilistes uuringutes ning millest on
teatatud golimumabi turuletoomise jargse kogemuse viltel kogu maailmas. Ravimi kdrvaltoimed on
loetletud organsiisteemi klasside kaupa esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas sageduseriihmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
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Tabel 1

Korvaltoimete kokkuvote tabeli kujul

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage:

Sage:

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nasofariingiit, fariingiit,
lariingiit ja riniit)

Bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit), alumiste
hingamisteede infektsioon (nt pneumoonia),
viirusinfektsioonid (nt gripp ja herpes), bronhiit, sinusiit,
pindmised seeninfektsioonid, abstsess

Aeg-ajalt:  Sepsis, sh septiline Sokk, piiclonefriit
Harv: Tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid (nt invasiivsed
seeninfektsioonid [histoplasmoos, koktsidioidmiikoos,
pneumotsiitoos], bakteriaalne, atiilipiline miikobakteriaalne
infektsioon ja algloomadest pohjustatud infektsioon),
B-hepatiidi reaktivatsioon, bakteriaalne artriit, infektsioosne
bursiit
Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad
Aeg-ajalt: Kasvajad (nt nahavéhk, skvamoosrakuline kartsinoom ja
melanotsiiiitneevus)
Harv: Liimfoom, leukeemia, melanoom, Merkeli raku kartsinoom
Teadmata: Hepatospleeniline T-rakuline liimfoom*, Kaposi sarkoom

Vere ja liimfististeemi héired

Sage: Leukopeenia (sh neutropeenia), aneemia
Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia
Harv: Aplastiline aneemia, agranulotsiitoos
Immuunsiisteemi héired
Sage: Allergilised reaktsioonid (bronhospasm, iilitundlikkus,
urtikaaria), positiivsed autoantikehad
Harv: Tbosised siisteemsed iilitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas

anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit (slisteemne), sarkoidoos

Endokriinsiisteemi héired
Aeg-ajalt:

Kilpnéérme héire (nt hiipotiireoidism, hiipertiireoidism ja
struuma)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt: Vere gliikoositaseme tdus, lipiidide taseme tous
Psiihhiaatrilised hdired
Sage: Depressioon, unetus
Nérvisiisteemi hdired
Sage: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Aeg-ajalt: Tasakaaluhdired
Harv: Demiieliniseerivad hiired (tsentraalsed ja perifeersed),
diisgeusia
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Nigemishdired (nt hdgune ndgemine ja vihenenud
ndgemisteravus), konjunktiviit, silma allergia (nt kihelus ja
arritus)
Stidame héired
Aeg-ajalt: Ariitmia, siidame pérgarterite isheemilised héired
Harv: Siidame paispuudulikkus (uus haigestumine voi
halvenemine)
Vaskulaarsed hiired
Sage: Hiipertensioon
Aeg-ajalt: Tromboos (nt siivaveeni ja aordi), Ohetus
Harv: Raynaud’ fenomen
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Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage: Astma ja kaasnevad stimptomid (nt vilisev hingamine ja
bronhide hiiperaktiivsus)
Aeg-ajalt: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti héired
Sage: Diispepsia, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, seedetrakti
poletikulised haigused (nt gastriit ja koliit), stomatiit
Aeg-ajalt: Kohukinnisus, gastro-0sofageaalne refluks
Maksa ja sapiteede héired
Sage: Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous
Aeg-ajalt: Kolelitiaas, maksa hdired
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Kihelus, 166ve, alopeetsia, dermatiit
Aeg-ajalt: Bulloossed naha reaktsioonid, psoriaas (uus haigestumine voi

olemasoleva psoriaasi halvenemine, palmaarne/plantaarne ja
pustulaarne), urtikaaria

Harv: Lihhenoidsed reaktsioonid, naha eksfoliatsioon, vaskuliit
(kutaanne)
Teadmata: Dermatomiiosiidi siimptomite siivenemine
Lihaste, Iuustiku ja sidekoe
kahjustused
Harv: Luupusesarnane siindroom
Neerude ja kuseteede héired:
Harv: Pdie hdired, neerude haired
Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme hiired
Aeg-ajalt: Rinnandidrme hdired, menstruatsioonihdired

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage:

Harv:

Piireksia, asteenia, siistekoha reaktsioon (nt siistekoha
eriiteem, urtikaaria, kOvastumine, valu, verevalum, kihelus,
arritus ja paresteesia), ebamugavustunne rinnus
Paranemise aeglustumine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri
tiisistused

Sage:

Luumurrud

*  Téheldatud teiste TNF-i blokeerivate ainetega.

Selles 10igus esitatud jélgimisperioodi mediaan (ligikaudu 4 aastat) kehtib golimumabi iildise
kasutamise kohta. Jalgimisperioodide kestuse mediaan on aga varieeruv, kui golimumabi kasutamist
vaadelda kasutatud annuste jargi (50 mg annuse puhul ligikaudu 2 aastat ja 100 mg annuse puhul
ligikaudu 3 aastat), sest patsiendid vdisid tihelt annuselt teisele iile minna.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige sagedasem korvaltoime {ilemiste hingamisteede
infektsioon, mis esines 12,6%-1 golimumabi saanud patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta
kohta: 60,8 juhtu; 95% usaldusvahemik: 55,0; 67,1) vorreldes 11,0%-ga kontrollgrupi patsientide
hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 54,5 juhtu; 95% usaldusvahemik: 46,1; 64,0).
Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jélgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat,
oli ilemiste hingamisteede infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta 34,9 juhtu; 95%
usaldusvahemik: 33,8; 36,0 golimumabi saanud patsientide hulgas.
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Kesksete uuringute kontrollitud perioodil tiaheldati infektsioone 23,0%-1 golimumabi saanud
patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 132,0 juhtu; 95% usaldusvahemik: 123,3; 141,1)
vorreldes 20,2%-ga kontrollgrupi patsientide hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta:

122,3 juhtu; 95% usaldusvahemik: 109,5; 136,2). Uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades, mille
mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta
kohta 81,1 juhtu; 95% usaldusvahemik: 79,5; 82,8 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi uuringute kontrollitud perioodil tdheldati tdsiseid infektsioone 1,2%-1 golimumabi
saanud patsientidest ja 1,2%-1 kontrollgrupi patsientidest. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi uuringute kontrollitud
perioodil oli tosiste infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 7,3 juhtu (95%
usaldusvahemik: 4,6; 11,1) golimumabi 100 mg saanute grupis; 2,9 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,2;
6,0) golimumabi 50 mg saanute grupis ja 3,6 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,5; 7,0) platseebogrupis.
Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi uuringute kontrollitud perioodil tiheldati tosiseid
infektsioone 0,8%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 1,5%-1 kontrollgrupi patsientidest.
Golimumabi saanud patsientide hulgas tdheldatud tdsiste infektsioonide hulka kuuluvad tuberkuloos,
bakteriaalsed infektsioonid, sh sepsis ja pneumoonia, invasiivsed seeninfektsioonid ja teised
oportunistlikud infektsioonid. Mdnel juhul on need infektsioonid olnud letaalsed. Kesksete uuringute
kontrollitud ja kontrollimata osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati

100 mg golimumabi grupis 50 mg golimumabi grupiga vorreldes suuremat tosiste infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi esinemissagedust. Koigi tdsiste infektsioonide
esinemissagedus 100 inimaasta kohta oli: 4,1 juhtu (95% usaldusvahemik: 3,6; 4,5) golimumabi

100 mg saanute grupis ja 2,5 juhtu (95% usaldusvahemik: 2,0; 3,1) golimumabi 50 mg saanute grupis.

Pahaloomulised kasvajad

Liimfoom

Kesksetes uuringutes oli limfoomi esinemissagedus golimumabi saanud patsientide hulgas suurem kui
eeldatav esinemissagedus iildpopulatsioonis. Nimetatud uuringute kontrollitud ja kontrollimata osades,
mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 100 mg golimumabi grupis 50 mg
golimumabi grupiga vorreldes suuremat liimfoomi esinemissagedust. Liimfoom diagnoositi 11 isikul
(1 oli 50 mg golimumabi grupis ja 10 olid 100 mg golimumabi grupis) ning selle esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,03 (0,00; 0,15) ja 0,13 (0,06; 0,24) juhtu
vastavalt 50 mg ja 100 mg golimumabi grupis ning 0,00 (0,00; 0,57) juhtu platseebogrupis. Enamikku
liimfoomi juhtudest tédheldati uuringus GO-AFTER, millesse kaasati patsiendid, kes olid varem saanud
ravi TNF-i antagonistidega ning kellel oli pikema kestusega ja ravile halvemini alluv haigus (vt

161k 4.4).

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a liimfoom

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel ning ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk) esinemissagedus
golimumabi ja kontrollgrupis sarnane. Ligikaudu 4-aastase jélgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) esinemissagedus
sarnane tildpopulatsiooniga.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi mittemelanoomset nahaviahki 5-1 platseebot saanud, 10-1 golimumabi 50 mg
saanud ja 31-1 golimumabi 100 mg saanud patsiendil ning selle esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,36 juhtu (0,26; 0,49) kombineeritult golimumabi
saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni

3 aastat, diagnoositi teisi pahaloomulisi kasvajaid peale melanoomi, mittemelanoomse nahavéhi ja
liimfoomi 5-1 platseebot saanud, 21-1 golimumabi 50 mg saanud ja 34-1 golimumabi 100 mg saanud
patsiendil ning nende esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jélgitud inimaasta kohta oli

0,48 juhtu (0,36; 0,62) kombineeritult golimumabi saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04)
platseebot saanud patsientide hulgas (vt 101k 4.4).
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Juhud, millest teatati astma kliinilistes uuringutes

Uurimuslikus kliinilises uuringus said piisiva raskekujulise astmaga patsiendid golimumabi
kiillastusannuses (150% maératud raviannusest) subkutaanselt nédalal 0 ja seejéarel 200 mg
golimumabi, 100 mg golimumabi vdi 50 mg golimumabi subkutaanselt iga 4 niddala jérel 52 nddala
jooksul. Kombineeritud golimumabi ravigrupis (n = 230) esines 8 pahaloomulist kasvajat ja
platseebogrupis (n = 79) ei teatatud iihestki juhust. Uhel patsiendil teatati limfoomist, kahel patsiendil
mittemelanoomsest nahavéhist ja viiel patsiendil teatati muudest pahaloomulistest kasvajatest. Mis
tahes tiilipi pahaloomuliste kasvajate spetsiifilist kuhjumist ei esinenud.

Uuringu platseebokontrollitud osas oli kdikide pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jélgitud inimaasta kohta 3,19 (1,38, 6,28) juhtu. Selles
uuringus oli liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud
inimaasta kohta 0,40 (0,01, 2,20) juhtu, mittemelanoomsete nahavahkide puhul oli see 0,79 (0,10,
2,86) juhtu ja teiste pahaloomuliste kasvajate puhul 1,99 (0,64, 4,63) juhtu. Platseebot saanud isikutel
oli nende pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jélgitud inimaasta
kohta 0,00 (0,00, 2,94) juhtu. Selle leiu tahtsus ei ole teada.

Neuroloogilised reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni
3 aastat, tdheldati demiielinisatsiooni suuremat esinemissagedust 100 mg golimumabi saanud
patsientide hulgas vorreldes 50 mg golimumabi saanud patsientidega (vt 15ik 4.4).

Maksaensiitimide taseme tous

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT
taseme tous (> 1 ja < 3 x normi iilemine piir, (ULN)), mis oli sarnane nii golimumabi kui ka
kontrollgrupi patsientide hulgas; ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi uuringutes esines kerget ALAT taseme tdusu golimumabiga ravitud patsientide hulgas
rohkem (26,9%), vorreldes kontrollgrupi patsientidega (10,6%). Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga
ligikaudu 5 aastat, oli kerge ALAT tdusu esinemissagedus sarnane golimumabi grupi patsientide ja
kontrollgrupi patsientide hulgas. Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodil esines kerge ALAT taseme tous (> 1 ja <3 x ULN), mis oli sarnane nii
golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (vastavalt 8,0% kuni 6,9%). Haavandilise koliidi
kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jélgimisperioodiga ligikaudu
2 aastat, oli kerge ALAT taseme tdusuga patsientide osakaal 24,7% kdigist haavandilise koliidi
uuringu séilitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines
aeg-ajalt ALAT tduse > 5 x ULN; neid esines rohkem golimumabi grupi patsientide hulgas (0,4% kuni
0,9%) kui kontrollgrupi patsientide hulgas (0,0%). Psoriaatilise artriidi uuringu populatsioonis sellist
suundumust ei tdheldatud. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi
kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jélgimisperioodiga 5 aastat, oli
ALAT tdusude > 5 x ULN esinemissagedus sarnane golimumabi grupi ja kontrollgrupi patsientide
hulgas. Uldiselt olid need suurenemised asiimptomaatilised ja hilbed viihenesid voi kadusid
golimumab-ravi jatkamisel vai selle lopetamisel voi samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
muutmisel. Uuringu nr-AxSpA kontrolliga ja kontrollita perioodide jooksul ei teatatud {ihestki
haigusjuhust (kuni 1 aasta). Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodidel esines ALAT taseme tduse > 5 x ULN, mis olid sarnased nii golimumabi kui
ka platseebogrupi patsientide hulgas (vastavalt 0,3% kuni 1,0%). Haavandilise koliidi kesksete
uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat,
oli ALAT taseme tousuga > 5 x ULN patsientide osakaal 0,8% koigist haavandilise koliidi uuringu
sdilitusravi kdigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse

spondiiloartriidi kesksetes uuringutes tekkis iihel olemasoleva maksakahjustusega ja vastandlike
ravimpreparaatidega ravitud RA uuringu patsiendil golimumabiga mitteinfektsioosne surmaga
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16ppenud hepatiit koos ikterusega. Golimumabi rolli soodustava voi siivendava faktorina ei saa
vilistada.

Siistekoha reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel esines siistekoha reaktsioone 5,4%-1 golimumabi grupi
patsientidest ja 2,0%-1 kontrollgrupi patsientidest. Antikehade olemasolu golimumabile voib
suurendada siistekoha reaktsioonide riski. Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged ja moddukad;
kdige sagedasem ilming oli siistekoha eriiteem. Uldjuhul ei toonud siistekoha reaktsioonid kaasa ravi
16petamise vajadust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi, piisiva raskekujulise astma Iib ja/v0i III faasi ning haavandilise koliidi II/III faasi
kontrollitud uuringutes ei tekkinud iihelgi golimumabi saanud patsiendil anafiilaktilist reaktsiooni.

Autoimmuunsed antikehad

Kesksete uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel muutus 1-aastase jélgimisperioodi jooksul
ANA (antinukleaarsete antikehade) test positiivseks 3,5%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 2,3%-1
kontrollgrupi patsientidest (tiitrite juures 1:160 voi suuremad). 1-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
kaheahelalise DNA vastaste antikehade tekke esinemissagedus patsientidel, kellel neid algtasemel ei
esinenud, 1,1%.

Vdéimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus on annust piirava toksilisuse ilmnemiseta intravenoosselt manustatud {ihekordseid
annuseid kuni 10 mg/kg. Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jalgida kdrvaltoimete ndhtude
vOi siimptomite suhtes ja alustada otsekohe sobiva siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB06

Toimemehhanism

Golimumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis moodustab korge afiinsusega stabiilseid
komplekse nii lahustuvate kui ka transmembraansete inimese TNF-a bioaktiivsete vormidega, mis
takistab TNF-a seondumist selle retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

On ndidatud, et inimese TNF-i seondumine golimumabiga neutraliseerib TNF-a poolt indutseeritud
rakupinna adhesioonimolekuli E-selektiini, veresoone seina adhesioonimolekuli (VCAM)-1 ja
intertsellulaarse adhesioonimolekuli (ICAM)-1 ekspressiooni inimese endoteelirakkudes. In vitro
inhibeeris golimumab ka TNF-i poolt indutseeritud interleukiin (IL)-6, IL-8 ja
granulotsiiiitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori (GM-CSF) sekretsiooni inimese
endoteelirakkudes.

Vorreldes platseebogrupiga tidheldati C-reaktiivse valgu (CRV) taseme normaliseerumist. Ravi
Simponiga vahendas vorreldes lahtevéartustega olulisel méaral IL-6, ICAM-1,
maatriks-metalloproteinaas-3 (MMP-3) ja vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) sisaldust
seerumis vorreldes kontrollgrupiga. Lisaks vihenes reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidiga
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patsientidel TNF-a. ja psoriaatilise artriidiga patsientidel IL-8 sisaldus. Neid muutusi tdheldati esmasel
hindamisel (4. nddalal) parast Simponi esimest manustamist ja need siilisid iildiselt 24 nddala jooksul.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Simponi efektiivsust on demonstreeritud kolmes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus, milles osales enam kui 1500 patsienti vanuses > 18 aasta, kellel oli
moddukal kuni raskel kujul aktiivne reumatoidartriit diagnoositud Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) kriteeriumite jérgi vahemalt 3 kuud enne sdeluuringut. Patsientidel oli vihemalt 4
turses ja 4 valulikku liigest. Simponit v0i platseebot manustati subkutaanselt iga 4 niddala jarel.

Uuringus GO-FORWARD hinnati 444 patsienti, kellel esines aktiivne reumatoidartriit vaatamata
stabiilsete metotreksaadi annuste manustamisele (vihemalt 15 mg nédalas) ja keda ei olnud enne
TNF-i inhibeeriva ravimiga ravitud. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati
jargmisi ravimikombinatsioone: platseebo + metotreksaat, Simponi 50 mg + metotreksaat, Simponi
100 mg + metotreksaat vdi Simponi 100 mg + platseebo. Patsiendid, kellele manustati platseebot +
metotreksaati, liilitati Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi parast 24. nadalat. 52. nédalast
jatkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus.

Uuringus GO-AFTER hinnati 445 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud iihe voi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga (adalimumab, etanertsept vdi infliksimab). Patsiendid randomiseeriti
gruppidesse, kus neile manustati platseebot, Simponit annuses 50 mg v4i Simponit annuses 100 mg.
Patsientidel lubati uuringu ajal jatkata samaaegset DMARD-ravi metotreksaadi, sulfasalasiini (SSZ)
ja/voi hiidroksiiklorokviiniga (HCQ). Eelneva TNF-i inhibeeriva ravi katkestamise pdhjused olid
efektiivsuse puudumine (58%), talumatus (13%) ja/voi muud pdhjused peale ohutuse voi efektiivsuse
(29%, enamasti rahalised pohjused).

Uuringus GO-BEFORE hinnati 637 aktiivse reumatoidartriidiga patsienti, keda ei olnud varem ravitud
metotreksaadiga ja kes ei olnud saanud varem ravi ka TNF-i antagonistiga. Patsiendid said
randomiseeritult kas platseebot + metotreksaati, 50 mg Simponit + metotreksaati, 100 mg Simponit +
metotreksaati voi 100 mg Simponit + platseebot. Parast 52. nddalat kaasati patsiendid pikaaegsesse
avatud jétku-uuringusse, kus varem platseebot + metrotreksaati saanud patsiendid said 50 mg
Simponit + metotreksaati, kui neil oli vihemalt tiks valulik voi turses liiges.

Uuringu GO-FORWARD esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid

14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20 ja tervise hindamise kiisimustiku (HAQ) tulemuse
paranemise 24. nadalal vorreldes lahtevaartustega. Uuringu GO-AFTER esmane tulemusniitaja oli
patsientide protsent, kes saavutasid 14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 20. Uuringu
GO-BEFORE esmane (iihis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid 24. nédalaks
ACR-i kriteeriumide jérgi vastuse 50 ning 52. nédalaks paranemise vorreldes ldhtevédértusega van der
Heijde modifitseeritud Sharp’i skoori (vdH-S) osas. Lisaks esmas(t)ele tulemusnéitaja(te)le hinnati
taiendavalt Simponi moju artriidi ndhtudele ja slimptomitele, radiograafilist vastust ning mdju
fiitisilisele funktsioonile ja tervisega seotud elukvaliteedile.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg (koos
samaaegselt manustatava metotreksaadiga) annustamisskeemide efektiivsuses uuringutes
GO-FORWARD ja GO-BEFORE 104. nédalani ja uuringus GO-AFTER 24. nidalani. Uuringu kava
jargi vois igas reumatoidartriidi uuringus uuringu arst oma dranidgemise jargi pikaajalises jatku-
uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja 100 mg vahel.

Ndhud ja siimptomid

ACR-i vastuse votmetulemused Simponi 50 mg annuse puhul 14., 24. ja 52. nddalal GO-FORWARD,
GO-AFTER ja GO-BEFORE uuringutes on ndidatud tabelis 2 ja kirjeldatud allpool. Vastuseid
taheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) parast esimese Simponi annuse manustamist.
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GO-FORWARD uuringus jitkas Simponi 50 mg + metotreksaat ravigruppi randomiseeritud 89
uuringus osalejast ravi 104. nddalal 48. Nende hulgas 40, 33 ja 24 patsiendil oli 104. nédalaks
ravivastus vastavalt ACR 20/50/70. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. niddalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méérades.

Uuringus GO-AFTER oli ACR 20 vastuse saavutanute protsent suurem Simponit saanud patsientide
hulgas vorreldes platseebot saanud patsientidega, olenemata pohjusest, miks tiks v6i mitu eelnevat
TNF-i inhibeerivat ravikuuri katkestati.

Tabel 2
Uuringute GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE kontrollitud osade efektiivsuse
votmetulemused.
Uuring GO-FORWARD Uuring GO-AFTER Uuring GO-BEFORE
Aktiivne reumatoidartriit Aktiivne Aktiivne reumatoidartriit,
vaatamata ravile reumatoidartriit, varem metotreksaadiga
metotreksaadiga eelnevalt ravitud iihe mitteravitud
voi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga
Simponi Platseebo + Simponi
Platseebo 50 mg metotreksaat 50 mg
+ + Simponi +
metotreksaat | metotreksaat | Platseebo 50 mg metotreksaat
n® 133 89 150 147 160 159
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nédal 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24. nidal 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
P =0,002
52. nédal NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. nidal 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
24. nidal 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. nédal NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. nidal 4% 14% 2% 10% NA NA
p=10,008 p =0,005
24. nidal 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p =0,009
52. nédal NA NA NA NA 22% 28%

n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla.

* p<0,001

NA: pole asjakohane

GO-BEFORE uuringus ei tdheldatud mdoduka kuni raske reumatoidartriidiga patsientidel esmase
analiiiisi osas (ACR 50 kombineeritud Simponi 50 mg ja 100 mg + metotreksaadi grupis vs. Ainult
metotreksaadi grupp) 24. nédalal statistiliselt olulist erinevust (p = 0,053). 52. nédalal t&heldati
patsientide lildpopulatsioonis Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis ainult metotreksaadi grupiga
vorreldes suuremat patsientide protsenti, kellel saavutati ACR-i vastus, aga see erinevus ei olnud

statistiliselt oluline (vt tabel 2). Lisaks sellele viidi ldbi tdiendavad analiiiisid patsientide
alamgruppides, mis esindasid raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidiga patsientide
populatsioone. Nimetatud patsientide populatsioonides tiheldati tildpopulatsiooniga vorreldes Simponi
50 mg + metotreksaadi grupis iildiselt suuremat toimet kui ainult metotreksaadi grupis.

GO-FORWARD ja GO-AFTER uuringutes téheldati haiguse aktiivsuse skaalal (DAS)28 kliiniliselt
tahenduslikke ja statistiliselt olulisi vastuseid igal eelnevalt méératletud ajahetkel 14. ja 24. ravinddalal

(p <0,001). Nende patsientide hulgas, kes jdid neile uuringu alguses randomiseeritud Simponi ravile,
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sdilisid (DAS)28 ravivastused 104 nédala jooksul. Uuringusse jdénud Simponiga ravitud patsientidel
olid (DAS)28 ravivastused sarnased 104. nidalast 256. nddalani.

GO-BEFORE uuringus hinnati olulist kliinilist vastust, mis oli defineeritud kui ACR 70 vastuse
sdilimine 6-kuulise pideva perioodi viltel. 52. niddalal saavutati oluline kliiniline vastus 15%-1
patsientidest Simponi 50 mg + metotreksaadi grupis vorrelduna 7%-ga patsientidest platseebo +
metotreksaadi grupis (0 = 0,018). 96 patsienti 159-st, kes olid randomiseeritud Simponi 50 mg +
metotreksaadi gruppi, said 104. nédalal veel seda ravi. Neist oli 104. nddalal ACR 20/50/70 vastusega
tegemist vastavalt 85, 66 ja 53 patsiendil. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati
104. nédalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maérades.

Radiograafiline vastus

GO-BEFORE uuringus kasutati struktuursete kahjustuste raskusastme hindamiseks vdH-S skoori
muutust vorreldes ldhtetasemega, mis kujutab endast struktuursete muutuste tihendskoori, mis
radiograafiliste néitajate alusel moodab liigese erosioonide arvu ja raskusastet ning liigeseddne
ahenemist kite/randme ja jala liigestes. Votmetulemused Simponi 50 mg annuse kohta on esitatud
tabelis 3.

Patsientide arv, kellel ei tiheldatud uusi erosioone, voi kellel vdH-S i{ildskoori muutus vorreldes
lahtetasemega oli < 0, oli Simponi ravigrupis oluliselt suurem kui kontrollgrupis (p = 0,003).
Radiograafilised muutused, mida tdheldati 52. nddalal, piisisid kuni 104. nddalani. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid radiograafilised muutused 104. nédalast 256. nddalani sarnased.

Tabel 3
Keskmised radiograafilised muutused (SD) vdH-S iildskoori osas vorreldes liihtetasemega

52. niidalal uuringu GO-BEFORE iildpopulatsioonis
Platseebo + metotreksaat | Simponi 50 mg + metotreksaat
n? 160 159
Uldskoor
Lihtetase 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosioonide skoor
Lihtetase 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN-i skoor
Lihtetase 8.4 (17.8) 7,9 (16,1)
Muutus vorreldes ldhtetasemega 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n tihistab randomiseeritud patsiente
* p=0,015
¥ p=0,044

Fiiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER kasutati fiiiisilise funktsiooni ja invaliidsuse hindamisel
eraldi tulemusnéitajatena puude indeksit (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI). Nendes uuringutes nédidati vorreldes kontrollgrupiga Simponi kasutamisel 24. nédalaks
kliiniliselt tdhendusrikast ja statistiliselt olulist HAQ-DI véértuse paranemist vorreldes
lahtevaartusega. Nende patsientide hulgas, kes jdid neile uuringu alguses randomiseeritud Simponi
ravile, sdilis HAQ-DI véértuse paranemine 104 néddala jooksul. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud
patsientidel olid HAQ-DI viértuste paranemine 104. nédalast 256. nddalani sarnane.

Uuringus GO-FORWARD niidati Simponi puhul varreldes platseeboga kliiniliselt tahendusrikast ja
statistiliselt olulist paranemist tervisega seotud elukvaliteedis, mdddetuna SF-36 fiiiisilise komponendi
skoori alusel 24. niddalaks. Nende patsientide hulgas, kes jdid neile uuringu alguses randomiseeritud
Simponi ravile, sdilis SF-36 fuilisilise komponendi paranemine 104 néadala jooksul. Uuringusse jaanud
Simponiga ravitud patsientidel olid SF-36 fiiiisilise komponendi paranemine 104. nédalast

256. néddalani sarnane. Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER tdheldati statistiliselt olulist
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visimuse vihenemist, moddetuna kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise véisimuse
(FACIT-F) skaala abil.

Psoriaatiline artriit

Simponi efektiivsust ja ohutust on hinnatud mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-REVEAL), milles osales 405 tdiskasvanud patsienti, kellel esines
aktiivne psoriaatiline artriit (> 3 turses liigest ja > 3 valulikku liigest) vaatamata ravile mittesteroidse
poletikuvastase aine (NSAID) vi DMARD-iga. Selles uuringus osalenud patsientidel oli psoriaatilist
artriiti diagnoositud vihemalt 6 kuud varem ja neil esines uuringu ajal vihemalt kerge psoriaatiline
haigus. Uuringusse kaasati koigi psoriaatilise artriidi alatiitipidega patsiendid, sh poliiartikulaarne
artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud (43%), asiimmeetriline perifeerne artriit (30%),
distaalsete interfalangeaalliigeste (DIP) artriit (15%), spondiiliit koos perifeerse artriidiga (11%) ja
mutileeriv artriit (1%). Eelnev ravi TNF-i inhibeeriva ravimiga ei olnud lubatud. Simponit voi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 néddala jérel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati platseebot, Simponi 50 mg vdi Simponi 100 mg. Patsientidele, kes said platseebot, hakati
24 niddala moddudes manustama Simponit 50 mg. 52. niddalast jétkasid patsiendid avatud pikaajalises
jatku-uuringus. Ligikaudu 48% patsientidest jitkas stabiilsete metotreksaadi annuste (< 25 mg
néddalas) kasutamist. Uuringu esmased iihistulemusnéitajad oli patsientide protsent, kes saavutas
ACR 20 vastuse 14. niddalaks ja muutuse psoriaatilise artriidi modifitseeritud vdH-S iildskooris

24. nédalal vorreldes ldahtevaartustega.

Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 104. nddalani. Uuringu kava jérgi v3is uuringu arst oma
drandgemise jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja
100 mg vahel.

Ndhud ja siimptomid
Votmetulemused 14. ja 24. nddalal 50 mg annuse puhul on ndidatud tabelis 4 ja kirjeldatud allpool.

Tabel 4
Uuringu GO-REVEAL efektiivsuse votmetulemused
Simponi
Platseebo 50 mg*
n? 113 146

Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20

14. nédal 9% 51%

24. nédal 12% 52%
ACR S50

14. nédal 2% 30%

24. nédal 4% 32%
ACR 70

14. nédal 1% 12%

24. nidal 1% 19%
PASI® 75¢

14. nédal 3% 40%

24. nédal 1% 56%
*  p <0,05 koigi vordluste puhul;
& n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla
b

Psoriaasist haaratud pinna ja selle raskusastme indeks
¢ Pohineb patsientide alagrupil, kelle kehapindala haaratus oli algtasemel > 3% — platseebogrupis 79 patsienti (69,9%) ja
Simponi 50 mg grupis 109 patsienti (74,3%).

Vastust tdheldati esmasel hindamisel (4. nddalal) parast Simponi esimest manustamist. 14. nddalal
tdheldati sarnaseid ACR 20 vastuseid patsientidel, kellel esinesid jargmised psoriaatilise artriidi
alatiilibid: poliiartikulaarne artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud ja asiimmeetriline
perifeerne artriit. Teiste psoriaatilise artriidi alatiilipidega patsientide arv oli liiga véike, et selle pdhjal
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tadhendusrikast hinnangut anda. Simponit saanud patsientide gruppides tdheldatud ravivastused olid
sarnased olenemata sellest, kas patsiendid kasutasid samaaegselt metotreksaati voi mitte.

146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati Simponit 50 mg, olid
104. nédalal sellel samal ravil 70 neist. Neist 70 patsiendist oli ACR 20/50/70 vastus vastavalt 64, 46
ja 31 patsiendil. Uuringusse jédénud Simponiga ravitud patsientidel tdheldati 104. nddalast

256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes méarades.

14. ja 24. nddalal tidheldati ka DAS 28 skaalal statistiliselt olulist vastust (p < 0,05).

Simponiga ravitud patsientidel tdheldati 24. nédalal psoriaatilisele artriidile iseloomulike perifeersete
aktiivsusnditajate paranemist (nt turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste hulk, daktiiliit ja entesiit).
Ravi Simponiga parandas mérkimisvaérselt fiitisilist funktsiooni, hinnatuna HAQ-DI alusel, samuti
parandas markimisvadrselt tervisega seotud elukvaliteeti, moddetuna SF-36 kiisimustiku fiiiisilise ja
vaimse komponendi summaarse skoori alusel. Patsientide hulgas, kes jatkasid ravi Simponiga grupis,
kuhu oli neid uuringu alguses randomiseeritud, sdilisid 104. nédalal vastused DAS 28 ja HAQ-DI
skaalal. Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel olid (DAS)28 ja HAQ-DI viértuste
paranemine 104. nédalast 256. nidalani sarnane.

Radiograafiline vastus

Kite ja jalgade struktuurseid kahjustusi hinnati radiograafiliste néditajate alusel, vdH-S skoori
lahtevaartuste muutuste alusel, modifitseeritud psoriaatilise artriidi jaoks kée distaalsete
interfalangeaalliigestega (distal interphalangeal, DIP).

Ravi Simponi 50 mg-ga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse progresseerumise kiirust vorreldes
platseebo raviga 24. nddalal mdddetuna modifitseeritud vdH-S iildskoori ldhtevéartuste muutuste
alusel (keskmine + SD skoor oli platseebo grupis 0,27 & 1,3 vorreldes néitajatega -0,16 + 1,3 Simponi
grupis; p = 0,011). 146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati
Simponit 50 mg, oli 126 patsiendi kohta olemas rontgeni andmed 52. nédalast — neist 77%-1 ei
tdheldatud progresseerumist vorreldes 1dhtevaartustega. 104. nadalal olid olemas rontgeni andmed
114 patsiendi kohta, kellest 77%-1 ei tdheldatud progresseerumist vorreldes ldhtevéértustega. Sarnasel
maééral patsientidel ei tdheldatud progresseerumist vorreldes lahtevédrtusega 104. niddalast

256. nddalani uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit

Simponi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-RAISE), milles osales 356 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
(kus Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks BASDAI oli > 4 ja seljavalu visuaalse
analoogskaala (VAS) iildskoor oli > 4 skaalal 0 kuni 10 cm) tdiskasvanud patsienti. Sellesse
uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus vaatamata kidimasolevale voi eelnevale ravile
NSAID vdi DMARD-iga ja neid ei olnud varem ravitud TNF-i inhibeeriva ravimiga. Simponit voi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 néddala jérel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati kas platseebot, Simponi 50 mg v6i Simponi 100 mg. Neil lubati jatkata samaaegset ravi
DMARD-iga (metotreksaadi, sulfasalasiini ja/vdi hiidroksiiklorokviiniga). Uuringu esmane
tulemusnditaja oli patsientide protsent, kes saavutas 14. nédalal ankiiloseeriva spondiiliidi hindamise
uuringu grupis (4nkylosing Spondylitis Assessment Study Group, ASAS) vastuse 20.
Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analiiiisiti 24 nédala jooksul.

ACR-i vastuse votmetulemused 50 mg annuse puhul on ndidatud tabelis 5 ja kirjeldatud allpool.
Uldiselt ei tiheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi Simponi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 24 nédalani. Uuringu kava jérgi v3is uuringu arst oma drandgemise
jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Simponi 50 mg ja 100 mg
vahel.
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Tabel 5
Uuringu GO-RAISE efektiivsuse votmetulemused.

Simponi
Platseebo 50 mg*
n* 78 138
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20
14. nadal 22% 59%
24. nédal 23% 56%
ASAS 40
14. nddal 15% 45%
24. néadal 15% 44%
ASAS 5/6
14. néadal 8% 50%
24. nédal 13% 49%

*  p<0,001 kdigi vdrdluste puhul
n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla

Uuringusse jaanud Simponiga ravitud patsientidel oli patsientide osakaal ASAS 20 ja ASAS 40
ravivastusega 24. nédalast 256. nddalani sarnane.

14. ja 24. néadalal tdheldati statistiliselt olulisi ravivastuseid ka BASDAI 50, 70 ning 90 (p < 0,017)
hindamisel. Haiguse aktiivsuse votmenditajate paranemist tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal)
pérast Simponi esimest manustamist ja need séilisid 24 néddala jooksul. Uuringusse jdénud Simponiga
ravitud patsientidel olid BASDAI muutuse méairad ldhtevéartusest 24. nddalast 256. nddalani sarnased.
14. nédalal taheldati piisivat efektiivsust ASAS 20 vastuste abil hinnatud HLA-B27 antigeeni taseme
vOi CRV tasemete lahtevéartuste osas soltumata sellest, kas patsiendid kasutasid samal ajal DMARD-e
(metotreksaati, sulfasalasiini ja/vdi hiidroksiiklorokviini) voi mitte.

Simponi ravi tagajérjel paranes mérkimisvéadrselt fiilisiline funktsioon, hinnatuna BASFI muutustena
14. ja 24. ravinddalal, vOrreldes ldhtevéartusega. Tervisega seotud elukvaliteet, mdddetuna SF-36
fitisilise komponendi skoori alusel oli samuti 14. ja 24. nddalaks mérkimisvaarselt paranenud.
Uuringusse jadnud Simponiga ravitud patsientidel olid fiiiisilise funktsiooni ja tervisega seotud
elukvaliteedi paranemised 24. nédalast 256. nddalani sarnased.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
GO-AHEAD

Simponi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus (GO-AHEAD), milles osales 197 tdiskasvanud patsienti, kellel oli
raske aktiivne nr-axSpA (patsiendid, kes vastavad ASAS-klassifikatsiooni aksiaalse spondiiloartriidi
kriteeriumidele, kuid ei vasta ankiiloseeriva spondiiliidi modifitseeritud New Yorgi kriteeriumidele).
Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus (kus BASDAI oli > 4 ja seljavalu
visuaalse analoogskaala (VAS) iildskoor > 4, molemad skaalal O kuni 10 cm) vaatamata kdimasolevale
voOi eelnevale ravile NSAID-ga ning nad ei olnud eelnevalt saanud bioloogilist ravi, sh TNF-i vastast
ravi. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati kas platseebot voi Simponi 50 mg
subkutaanselt iga 4 nédala jarel. 16. nddalal algas uuringu avatud faas, kus koikidele patsientidele
manustati Simponi 50 mg iga 4 néadala jarel kuni 48. nddalani ning milles efektiivsuse hindamine
toimus 52. nddalani ja ohutusalaselt jéalgiti 60. nddalani. Ligikaudu 93% patsientidest, kes said
Simponit avatud jatku-uuringu algul (16. nédalal), jatkasid seda ravi kuni uuringu 16puni (52. nédalal).
Analiiiisiti nii iildpopulatsiooni (AT, N = 197) kui ka objektiivsete poletikunditajatega (OSI, N = 158,
defineeritud CRV taseme tGusu ja/voi algandmetes sakroiliidi esinemisega MRT kaigus)
populatsiooni. Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analiilisiti 16 nddala jooksul.
Uuringu esmane tulemusniitaja oli patsientide hulk, kes saavutas 16. nddalal ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise uuringu grupis (ASAS) vastuse 20. Peamised tulemused on toodud tabelis 6 ja
kirjeldatud allpool.
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Tabel 6
Uuringu GO-AHEAD péhilised efektiivsuse tulemused 16. niidalal

Niéhtude ja siimptomite paranemine
Objektiivsete pdletikundhtudega
Kogu ravitud populatsioon (AT) populatsioon (OSI)
Platseebo Simponi 50 mg Platseebo Simponi 50 mg
n® 100 97 80 78
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS osaline remissioon 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Poletiku vihenemine sakroiliakaalses liigeses (SI) MRT pohjal
Platseebo Simponi 50 mg Platseebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Keskmine muutus
SPARCC!MRT
Sakroiliakaalse liigese
skooris -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n téhistab randomiseeritud ja ravitud patsiente

Ankiiloseeriva spondiiliidi haigusaktiivsuse skoor, C-reaktiivne valk (AT-Platseebo, N = 90; AT-Simponi 50 mg,
N = 88; OSI-Platseebo, N = 71; OSI-Simponi 50 mg, N = 71)

n téhistab patsientide arvu, kellel on MRT andmed nii algtasemel kui ka 16. nddalal

4 SPARCC (Kanada Spondiiloartriidi Uurimise Konsortsium)
** p<0,0001 Simponi vs. Platseebo
*  p <0,05 Simponi vs. Platseebo

Raskelt kulgeva aktiivse nr-axSpA néhtude ja siimptomite statistiliselt oluline paranemine vorreldes
platseebogrupiga ilmnes Simponi 50 mg saanud patsientidel 16. nddalaks (tabel 6). Paranemist
taheldati esimesel hindamisel (4. nddal) parast Simponi esmast manustamist. MRT-ga mdddetud
SPARCC skoor néditas Simponi 50 mg saanud patsientidel statistiliselt olulist SI liigespdletiku
vihenemist 16. niddalal varreldes platseebogrupiga (tabel 6). Valu niitajates, hinnatuna {ildise seljavalu
ja oise seljavalu visuaalsel analoogskaalal, ning haiguse aktiivsuses, mdddetuna ASDAS C jargi,
taheldati samuti statistiliselt olulist paranemist 16. nddalal virreldes algtasemega patsientidel, kes said
Simponi 50 mg vorreldes platseebot saanutega (p < 0,0001).

Simponi 50 mg ravi saanud patsientidel tdheldati vorreldes platseebot saanud patsientidega statistiliselt
olulist paranemist selja liikkuvuses, hinnatuna BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
jargi ja fiisilises voimekuses, hinnatuna BASFI jargi (p < 0,0001). Simponiga ravitud patsientide
tervisega seotud elukvaliteet paranes oluliselt, hinnatuna ASQoL-i ja EQ-5D jirgi, ning tdheldati
fiilisiliste ja vaimsete parameetrite paranemist SF-36 jéargi. Vorreldes platseebogrupiga paranes
oluliselt ka nende produktiivsus, mida hinnati {ildise td6v3ime tdusu jargi ja aktiivsus, mida hinnati
WPAI kiisimustiku alusel.

Kdik eespool kirjeldatud tulemusnéitajad ilmnesid statistiliselt olulistena ka OSI populatsioonis
16. nddalal.

Néhtude ja siimptomite, selja litkuvuse, fiilisilise vdimekuse, elukvaliteedi ja produktiivsuse

paranemine, mida tdheldati nii AT kui OSI populatsioonides Simponi 50 mg annusega ravitud
patsientidel 16. nddalal, piisis uuringusse jaanutel ka 52. nadalal.
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GO-BACK

Golimumabiga ravi jatkamise (tdielik raviskeem voi vihendatud annustamissagedus) efektiivsust ja
ohutust vorreldes ravi drajatmisega hinnati aktiivse nr-axSpA-ga tdiskasvanud patsientidel
(18...45-aastased), kellel esines piisiv remissioon 10 kuud kestnud iga kuu manustatava avatud ravi
ajal Simponiga (GO-BACK). Sobivad patsiendid (kes saavutasid kliinilise ravivastuse 4. kuuks ja
haiguse mitteaktiivse staatuse (ASDAS < 1,3) nii 7. kui ka 10. kuuks), kes sisenesid topeltpimedasse
ravi drajatmise faasi, randomiseeriti jitkama iga kuu manustatavat ravi Simponiga (tdielik raviskeem,
N =63), saama iga 2 kuu jérel ravi Simponiga (vihendatud raviskeem, N = 63) v4i saama iga kuu
manustatavat platseebot (ravi drajatmine, N = 62) kuni ligikaudu 12 kuu jooksul.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel ei esinenud haiguse dgenemist.
Patsientidel, kellel esines dgenemine, st kellel oli 2 jarjestikusel hindamisel tuvastatud ASDAS, mis
mdlemal korral néitas kas absoluutset skoori > 2,1 voi ravi drajatmise jargset suurenemist > 1,1
vorreldes 10. kuuga (avatud perioodi 10pp), alustati kliinilise ravivastuse kirjeldamiseks taas Simponi
manustamist iiks kord kuus avatud korduvravi faasis.

Kliiniline ravivastus pdrast topeltpimeda ravi drajdtmist

188 mitteaktiivse haigusega patsiendi seas, kes said vihemalt iihe annuse topeltpimedat ravi, ei
esinenud haiguse dgenemist oluliselt (p < 0,001) suuremal osakaalul patsientidest, kui nad jatkasid
Simponi kasutamist kas tdieliku (84,1%) voi vahendatud (68,3%) raviskeemi jargi vorreldes ravi
drajatmisega (33,9%) (tabel 7).

. Tabel 7
Agenemiseta osalejate osakaalu analiiiis®
Téieliku analiiiisivalimi populatsioon (2. periood — topeltpime)

% erinevus vs. platseebo
Ravi n/N % Hinnanguline (95% CI)° p-viirtus®
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
Platseebo 21/62 33,9

Taielik analiiiisivalim hdlmab koiki randomiseeritud osalejaid, kes saavutasid 1. perioodil mitteaktiivse haiguse ja said

viahemalt ithe annuse pimendatud uuringu ravi.

& Mairatletud kui ASDAS kahel jirjestikusel visiidil, mis mdlemal korral niitas kas absoluutset skoori > 2,1 vdi ravi

drajatmise jargset suurenemist > 1,1 varreldes 10. kuuga (23. visiit).

b tiilipi veamédra mitme ravivordluse (GLM SC QMT vs. platseebo ja GLM SC Q2MT vs. platseebo) puhul
kontrolliti jérjestikuse (astmelise vihendamise) testimise protseduuri abil. Tuletatud stratifitseeritud Miettineni ja
Nurmineni meetodi pohjal, kusjuures stratifitseerimistegur oli CRV tase (> 6 mg/l v6i < 6 mg/l).

Osalejad, kes katkestasid ravi 2. perioodil enneaegselt ja enne ,,dgenemist®, loetakse ,,Agenemisega‘ uuritavateks.

N = osalejate koguarv; n = dgenemiseta osalejate arv; GLM = golimumab; SC = subkutaanne, QMT = manustamine iiks

kord kuus; Q2MT = manustamine iga kahe kuu jérel.

Joonisel 1 on néidatud esimese dgenemiseni kulunud aja erinevus ravi drajdtmise rithma ja kummagi
Simponi raviriihma vahel (logaritmilise astaktesti (log-rank) p < 0,0001 kummagi vordluse puhul).
Platseeboriihmas algasid dgenemised ligikaudu 2 kuud pérast Simponi kasutamise l0petamist,
kusjuures enamik dgenemisi esinesid 4 kuu jooksul pérast ravi 1dpetamist (joonis 1).
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Joonis 1:  Kaplani-Meieri analiiiis: aeg esimese figenemiseni
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Juht vdi tsenseeritud aeg (kuud)
Riskiga osalejad
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

*Tulemusnaitaja ei ole mitmesuse suhtes kohandatud. Stratifitseeritud CRP taseme jargi (> 6 ma/l voi £ 6 mg/).
Agenemist maaratleti kui ASDAS kahel jarjestikusel visiidil, mis mélemal korral naitas kas absoluutset skoori = 2,1 vii
ravi rajatmisele jargnevat suurenemist = 1,1 vérreldes 10. kuuga (23. visiit). Agenemiseta osalejad tsenseeriti ravi
l6petamise ajal voi 2. perioodi topeltpimeda ravi 13. kuul. 2. penoodi algus vastab taieliku analutsivalimi Kaplani-Meieri
anallsi 1. paevale.

Kliiniline ravivastus pdrast haiguse dgenemise korduvravi

Kliiniline ravivastus méiratleti BASDAI paranemisena > 2 vdi > 50% vorreldes kahele jarjestikusele
haiguse dgenemisele omistatud BASDALI skoori keskmisega. Vihendatud annustamise voi ravi
drajatmise skeemides osalenud 53 patsiendist, kellel oli kinnitatud haiguse dgenemine, saavutas

51 (96,2%) kliinilise ravivastuse Simponile esimese 3 kuu jooksul pérast korduvravi, ehkki koigi

3 kuu kestel suutis seda sdilitada vaiksem hulk patsiente (71,7%).

Haavandiline koliit
Simponi efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises
uuringus tiiskasvanud patsientidel.

Induktsioonravi uuringus (PURSUIT-Induction) hinnati modduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alaskoor > 2) patsiente, kes ei allunud adekvaatselt
tavapdrasele ravile voi kellel esines tavapérase ravi suhtes talumatus voi kes pidid vétma
kortikosteroide. Uuringu annuse mééramise osas randomiseeriti 761 patsienti saama kas subkutaanselt
400 mg Simponit 0. nddalal ja 200 mg 2. nddalal voi subkutaanselt 200 mg Simponit 0. nédalal ja

100 mg 2. nddalal voi subkutaanselt platseebot 0. ja 2. nddalal. Samal ajal olid Iubatud piisivates
annustes suu kaudu manustatud aminosalitsiilaadid, kortikosteroidid ja/véi immunomoduleerivad
ained. Antud uuringus hinnati Simponi efektiivsust 6 niddala jooksul.

Sailitusravi uuringu (PURSUIT-Maintenance) tulemused pohinesid 456 patsiendi hindamisel, kes
saavutasid kliinilise ravivastuse pérast eelnevat induktsioonravi Simponiga. Patsiendid randomiseeriti
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saama subkutaanselt Simponit 50 mg, 100 mg vdi platseebot iga 4 nédala jarel. Samal ajal olid lubatud
plisivates annustes suu kaudu manustatud aminosalitsiilaadid ja/vdi immunomoduleerivad ained.
Kortikosteroidide annust véhendati sdilitusravi uuringu alguses. Antud uuringus hinnati Simponi
efektiivsust 54 néddala jooksul. Patsiendid, kes lébisid kogu séilitusravi uuringu 54. nidalani, jatkasid
ravi jatku-uuringus, mille efektiivsust hinnati 216. nddalani. Jatku-uuringu efektiivsuse hindamisel
lahtuti muutustest kortikosteroidide kasutamises, arsti tildhinnangust (PGA, Physician’s Global
Assessment) haiguse aktiivsusele ning elukvaliteedi paranemisest poletikulise soolehaiguse
kiisimustiku (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) alusel.

Tabel 8
Uuringute PURSUIT-Induction ja PURSUIT-Maintenance peamised efektiivsusenditajad
PURSUIT-Induction
Simponi
Platseebo 200/100 mg
N =251 N =253
Patsientide protsent
Kliinilise ravivastusega patsiendid 30% 51%**
6. nidalal®
Kliinilise remissiooniga patsiendid 6% 18%**
6. niidalal®
Limaskesta paranemisega patsiendid 29% 42%*
6. nidalal®
PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi
Platseebo! 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Patsientide protsent
Ravivastuse séilitamine (kliinilise
ravivastusega patsiendid 54 nidala 31% 47%* 50%**
jooksul)®
Piisiv remissioon (kliinilise
remissiooniga patsiendid nii 16% 23%:# 28%%*
30. nidalal kui ka 54. niidalal)’

N = patsientide arv

** p<0,001

* p<0,01

Defineeritud kui Mayo skoori langus > 30% ja > 3 punkti vorra vorreldes ldhtetasemega, millega kaasneb pérasoole
veritsuse alaskoori langus > 1 vorra, vdi pérasoole veritsuse alaskoor 0 voi 1.

a

Defineeritud kui Mayo skoor < 2 punkti, millest iikski individuaalne alaskoor ei ole > 1.
Defineeritud kui 0 vdi 1 Mayo skoori endoskoopia alaskooril.
Ainult Simponi induktsioon.

Patsientidel hinnati haavandilise koliidi aktiivsust osalise Mayo skoori abil iga 4 niddala jérel (endoskoopia kinnitas
ravivastuse kadu). Seega patsient, kellel ravivastus siilis, nditas pidevat kliinilist ravivastust igal hindamisel 54 niddala
jooksul.

Patsient pidi olema remissioonis nii 30. kui ka 54. nédalal (ilma et ravivastus oleks kordagi kadunud 54 nédala
jooksul), et saavutada piisiv remissioon.

£ Alla 80 kg kehakaaluga patsientide seas saavutas piisiva kliinilise remissiooni suurem osa 50 mg siilitusravi saanud
patsientidest vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Simponi ravi saanud patsientidest 50 mg grupis (42%, nominaalne p-véértus < 0,05) ja 100 mg grupis
(42%, p < 0,005) saavutas vorreldes platseebo grupi patsientidega (27%) suurem osa piisiva limaskesta
paranemise (patsiendid limaskesta paranemisega nii 30. kui ka 54. nédalal).

PURSUIT-Maintenance uuringu alguses sai 54% patsientidest (247/456) kortikosteroide. Neist séilitas
kliinilise vastuse 54. nddalaks ega votnud 54. niddalal kortikosteroide 50 mg grupis (38%, 30/78) ja
100 mg grupis (30%, 25/82) suurem protsent patsiente kui platseebogrupis (21%, 18/87). Patsientide
protsent, kes 10petas kortikosteroidide votmise 54. nddalaks oli suurem 50 mg grupis (41%, 32/78) ja
100 mg grupis (33%, 27/82) vorreldes platseebogrupiga (22%, 19/87). Koigi jatku-uuringusse
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sisenenud patsientide seas piisis isikute osakaal, kes kortikosteroide enam kasutama ei hakanud,
iildiselt samasugusena 216. nédalani.

Patsientidele, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust 6. nddalaks uuringus PURSUIT-/nduction,
annustati 100 mg Simponit iga 4 nédala jarel uuringus PURSUIT-Maintenance. 14. nédalal oli 28%
neist patsientidest saavutanud ravivastuse, mis defineeriti osalise Mayo skoorina (vihenemine

> 3 punkti vorreldes induktsiooni algusega). 54. nddalal olid nendel patsientidel taheldatud kliinilised
tulemused sarnased kliiniliste tulemustega, millest teatati 6. nddalaks kliinilise ravivastuse saavutanud
patsientidel.

Simponi parandas vorreldes ravi algusega 6. nadalaks oluliselt elukvaliteeti, mida mdodeti
haigusspetsiifilise kiisimustiku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire, pdletikulise
soolehaiguse kiisimustik) abil. Simponi sdilitusravi saanud patsientidel sdilis IBDQ abil moddetud
elukvaliteedi paranemine 54 nédala jooksul.

Ligikaudu 63% patsientidest, kes said Simponit jétku-uuringu alguses, jatkasid ravi kuni uuringu
16puni (viimane golimumabi annus manustati 212. nadalal).

Immunogeensus

11T faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi uuringute 1dikes taheldati
52. nddalal golimumabivastaseid antikehi 5%-1 (105/2062) golimumabiga ravitud patsientidest ning
kui testiti, peaaegu kdik antikehad in vitro neutraliseerusid. Sarnaseid esinemissagedusi tdheldati ka
reumatoloogiliste ndidustuste puhul. Patsientidel, kes said samaaegselt metotreksaati oli
golimumabivastaste antikehade esinemissagedus vdiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma
metotreksaadita (vastavalt ligikaudu 3% (41/1235) vorreldes 8%-ga (64/827)).

Nr-axSpA puhul tdheldati 52. nddalal golimumabivastaseid antikehi 7%-1 (14/193) golimumabiga
ravitud patsientidest.

I ja III faasi haavandilise koliidi uuringutes tdheldati 54. nddalal golimumabivastaseid antikehi 3%-1
(26/946) golimumabiga ravitud patsientidest. Kuuekiimne kaheksal protsendil (21/31) antikehadega
patsientidest neutraliseerusid antikehad in vitro. Patsientidel, kes said samaaegselt
immunomodulaatoreid (asatiopriini, 6-merkaptopuriini ja metotreksaati) oli golimumabivastaste
antikehade esinemissagedus vdiksem kui patsientidel, kes said golimumabi ilma
immunomodulaatoriteta (vastavalt 1% (4/308) vorreldes 3%-ga (22/638)). Kodigist patsientidest, kes
jétkasid jétku-uuringus ja kellelt saadi hinnatavad analiilisimaterjalid 228. niddalani, tuvastati
golimumabi-vastaseid antikehasid 4%-1 (23/604) golimumabiga ravitud patsientidest. Kaheksakiimne
kahel protsendil (18/22) antikeha-positiivsetest patsientidest esinesid neutraliseerivad antikehad in
Vitro.

Antikehade olemasolu golimumabile voib suurendada siistekoha reaktsioonide riski (vt 15ik 4.4).
Golimumabivastaste antikehadega patsientide vdike arv ei vdoimalda teha l0plikke jéreldusi
golimumabivastaste antikehade ja kliinilise efektiivsuse vdi ohutuse meetmete vahelise suhte osas.

Kuna immunogeensuse analiiiisid on ravimi- ja uuringuspetsiifilised, ei ole kohane vorrelda
antikehade tekke taset erinevate ravimite puhul.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Simponiga ldbi viidud uuringute tulemused laste

ithe v4i mitme alariihma kohta haavandilise koliidi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast ihekordse annuse subkutaanset manustamist tervetele isikutele v3i reumatoidartriidiga

patsientidele oli mediaanne golimumabi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Tmax) saavutamise aeg
2...6 dopdeva. Pérast lihekordse 50 mg golimumabi annuse subkutaanset manustamist tervetele
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isikutele saavutati keskmine (+ standardhdlve) maksimaalne seerumikontsentratsioon (Crmax)
3,1+ 1,4 ug/ml.

Pérast ithekordse 100 mg subkutaanse annuse manustamist oli golimumabi imendumine sarnane nii
manustamisel 6lavarde, kdhupiirkonda kui ka reide ja keskmine absoluutne biosaadavus oli 51%.
Kuna golimumabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist ligikaudu proportsionaalne
annusega, arvatakse, et golimumabi 50 mg ja 200 mg annuse absoluutne biosaadavus on sarnane.

Jaotumine
Pérast iihekordset intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala 115 + 19 ml kg kohta.

Eritumine

Golimumabi siisteemne kliirens oli hinnanguliselt 6,9 + 2,0 ml 60péevas kg kohta. Terminaalne
poolvéirtusaeg oli tervetel isikutel hinnanguliselt ligikaudu 12 + 3 pdeva ja samasuguseid vaértusi
taheldati ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi voi haavandilise
koliidiga patsientidel.

Kui 50 mg golimumabi manustati subkutaanselt reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele iga 4 nédala jirel, saavutati ravimi tasakaalukontsentratsioon
vereseerumis 12. nddalaks. Pérast 50 mg golimumabi subkutaanset manustamist iga 4 niddala jérel
(samaaegselt metotreksaatraviga) reumatoidartriidiga patsientidele (kelle reumatoidartriit oli aktiivne
vaatamata ravile metotreksaadiga) oli keskmine (+ standardhdlve) minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis ligikaudu 0,6 + 0,4 ug/ml, ligikaudu 0,5 + 0,4 ug/ml aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsientidel ning ligikaudu 0,8 + 0,4 pg/ml ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel. Golimumabi keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis nr-axSpA
patsientidel oli sarnane ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidega, kes kasutasid 50 mg golimumabi
iga 4 nédala jarel.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes ei saanud
samaaegselt metotreksaati, olid golimumabi minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30% vorra vdiksemad kui patsientidel, kes said golimumabi koos metotreksaadiga. Piiratud
arvul reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti subkutaanse golimumabiga 6 kuu jooksul, vidhendas
metotreksaadi samaaegne kasutamine golimumabi néivat kliirensit umbes 36% vOrra. Samas néitas
populatsiooni farmakokineetiline analiiiis, et NSAID-de, suukaudselt manustatavate kortikosteroidide
voi sulfasalasiini samaaegne kasutamine ei m&jutanud golimumabi néivat kliirensit.

Pérast 200 mg ja 100 mg golimumabi induktsioonannuseid vastavalt 0. ja 2. nddalal ning seejérel

50 mg voi 100 mg golimumabi siilitusannuste subkutaanset manustamist iga nelja nédala jarel
haavandilise koliidiga patsientidele, saavutati golimumabi tasakaalukontsentratsioon seerumis
ligikaudu 14 nédalat peale ravi algust. Sdilitusravi ajal iga nelja néddala jérel subkutaanselt manustatud
50 mg voi 100 mg golimumabi tulemusel oli piisiseisundi keskmine miinimumkontsentratsioon
seerumis vastavalt 0,9 £ 0,5 pg/ml ja 1,8 + 1,1 ng/ml.

Haavandilise koliidiga patsientidele, keda raviti iga nelja nddala jarel subkutaanselt manustatud 50 mg
vOi 100 mg golimumabi annustega, ei avaldanud samaaegne immunomodulaatorite manustamine
olulist moju golimumabi piisiseisundi miinimumkontsentratsioonile.

Patsientidel, kellel olid tekkinud antikehad golimumabi suhtes, oli golimumabi minimaalne
tasakaalukontsentratsioon iildiselt vdike (vt 16ik 5.1).

Lineaarsus

Pérast {ihekordse intravenoosse annuse (annusevahemikus 0,1...10,0 mg/kg) manustamist
reumatoidartriidiga patsientidele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne
annusega. Ka parast tihekordse subkutaanse annuse (annusevahemikus 50 mg...400 mg) manustamist
tervetele isikutele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne annusega.
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Kehakaalu moju farmakokineetikale
Esines kalduvus golimumabi suuremale niivale kliirensile suurema kehakaalu puhul (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensuse uuringuid, fertiilsuse uuringuid loomadel ega pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei
ole golimumabiga 14bi viidud.

Hiirtel teostatud fertiilsuse ja iildise reproduktiivse funktsiooni uuringutes, kus kasutati analoogseid
hiire TNF-a funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivaid antikehi, vdhenes tiinete hiirte arv. Ei
ole teada, kas see leid oli pohjustatud toimest isastele ja/voi emastele isenditele. Hiirtel teostatud
arengutoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogseid antikehi, ja uuringus, kus Cynomolgus’e
ahvidele manustati golimumabi, ei tdheldatud toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sorbitool (E 420)

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel voi siistel vdlispakendis, valguse eest kaitstult.

Simponi’t vdib iihekordselt hoida kuni 30 pdeva temperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui
originaalne kdlblikkusaeg, mis on triikitud karbile. Karbile tuleb kirjutada uus kdlblikkusaeg (kuni
30 pdeva pérast kiilmkapist vdlja vOtmist).

Kui Simponi’t on siilitatud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna. Simponi tuleb
dra visata, kui seda ei ole kasutatud toatemperatuuril hoidmise 30 péeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis

1 ml lahust (I tiiiipi klaasist) siistlis, millele on kinnitatud ndel (roostevabast terasest) ja noelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit), mis paikneb pen-siistlis. Simponi on saadaval pakendites, mis
sisaldavad 1 pen-siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 pen-siistlit (3 tiksikpakendit).
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Simponi 100 mg siistelahus siistlis

1 ml lahust (I tiiiipi klaasist) siistlis, millele on kinnitatud ndel (roostevabast terasest) ja ndoelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit). Simponi on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 siistlit ja
mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 siistlit (3 tiksikpakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Simponit tarnitakse tihekordseks kasutamiseks moeldud pen-siistlis, mida nimetatakse SmartJectiks
v0i lihekordseks kasutamiseks moeldud siistlis. Igas pakendis on juhised, kus kirjeldatakse pohjalikult
pen-siistli vdi stistli kasutamist. Pérast kiilmkapist véiljavotmist tuleb pen-siistlil vai siistlil lasta
soojeneda toatemperatuurini, oodates ligikaudu 30 minutit enne Simponi siistimist. Pen-siistlit ega
stistlit ei tohi loksutada.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, virvusetu kuni helekollane ja voib sisaldada veidi véikseid
poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Selline valimus ei ole valku sisaldavate lahuste puhul
ebaharilik. Simponit ei tohi kasutada, kui lahus on kaotanud vérvi, on higune voi sisaldab ndhtavaid

vOOrosakesi.

Uldised juhised Simponi pen-siistli vdi siistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi
infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/005 1 pen-siistel
EU/1/09/546/006 3 pen-siistlit

EU/1/09/546/007 1 siistel
EU/1/09/546/008 3 siistlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 01.10.2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
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VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Teavitusprogrammi kuulub patsiendi meeldetuletuskaart, mida patsient peab hoidma enda kdes. Kaart
on ette ndhtud kuupéevade ja spetsiifiliste testitulemuste {ilesmarkimiseks ja meeles pidamiseks. Selle
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abil on patsiendil lihtsam anda olulist infot selle ravimpreparaadiga toimuva ravi kohta teda
raviva(te)le tervishoiutodtaja(te)le.

Patsiendi meeldetuletuskaardil on kirjas jairgmised pShipunktid:

o Meeldetuletus patsiendile, et ta peab nditama patsiendi meeldetuletuskaarti koigile teda
ravivatele tervishoiutdotajatele, ka véltimatu abi tingimustes, ning teade tervishoiutdotajatele, et
patsient kasutab Simponit.

o Teade, et vajalik on dokumenteerida ravimi nimi ja partii number.
o Noue dokumenteerida tuberkuloosi sdeltestide tiilip, kuupéev ja tulemus.
o Et ravi Simponiga voib suurendada riski tdsise infektsiooni, oportunistlike infektsioonide,

tuberkuloosi ja B-hepatiidi reaktiveerumise tekkeks ning labimurdeinfektsiooni tekkeks parast
elusvaktsiinide manustamist imikutele, kes lisasiseselt puutusid kokku golimumabiga; ning
millal votta ithendust oma tervishoiutdotajaga.

o Ravimi vélja kirjutanud arsti kontaktandmed.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

LASTEL KASUTAMISEKS ETTE NAHTUD PEN-SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 45 mg/0,45 ml siistelahus pen-siistlis
golimumab
Kasutamiseks lastel kehakaaluga < 40 kg

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,45 ml pen-siistel sisaldab 45 mg golimumabi.
1 ml sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (VarioJect)
1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/009

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 45 mg/0,45 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARBI SISEMUS

Enne kui te hakkate Simponit kasutama:

lugege palun lisatud pakendi infolehte;

arge loksutage ravimit;

kontrollige kolblikkusaega ja turvariba;

oodake 30 minutit, et ravim saavutaks toatemperatuuri.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LASTEL KASUTAMISEKS ETTE NAHTUD PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

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

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,45 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

Voib tihekordselt hoida kuni 30 pieva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 1 PEN-SUSTLI JAOKS VAHEPEALSE PAKENDINA/OSANA
MITMIKPAKENDIST (ILMA RIIGISPETSIIFILISE TEABETA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
1 pen-siistel
Osa mitmikpakendist, mida ei v3i miiiia eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP MITMIKPAKENDILE, MIS KOOSNEB 3 PAKENDIST (SH
RIIGISPETSIIFILINE TEAVE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg
siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
Mitmikpakend: 3 (3 iihest pakendit) pen-siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/002 (3 pakendit, millest igaiihes on 1 pen-siistel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARBI SISEMUS

Enne kui te hakkate Simponit kasutama:

lugege palun lisatud pakendi infolehte;

arge loksutage ravimit;

kontrollige kolblikkusaega ja turvariba;

oodake 30 minutit, et ravim saavutaks toatemperatuuri.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Simponi 50 mg siistelahus
golimumab
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg siistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siuistelahus sustlis
1 siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 1 SUSTLI JAOKS VAHEPEALSE PAKENDINA/OSANA MITMIKPAKENDIST
(ILMA RIIGISPETSIIFILISE TEABETA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg siistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus siistlis
1 siistel
Osa mitmikpakendist, mida ei v3i miiiia eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist viljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP MITMIKPAKENDILE, MIS KOOSNEB 3 PAKENDIST (SH
RIIGISPETSIIFILINE TEAVE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 50 mg
stistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus siistlis
Mitmikpakend: 3 (3 iihest pakendit) siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist viljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/004 (3 pakendit, millest igaiihes on 1 siistel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARBI SISEMUS

Enne kui te hakkate Simponit kasutama:

lugege palun lisatud pakendi infolehte;

arge loksutage ravimit;

kontrollige kolblikkusaega ja turvariba;

oodake 30 minutit, et ravim saavutaks toatemperatuuri.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Simponi 50 mg
slistitav ravim
golimumab

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel véilispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 1 PEN-SUSTLI JAOKS VAHEPEALSE PAKENDINA/OSANA
MITMIKPAKENDIST (ILMA RIIGISPETSIIFILISE TEABETA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
1 pen-siistel
Osa mitmikpakendist, mida ei v3i miiiia eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP MITMIKPAKENDILE, MIS KOOSNEB 3 PAKENDIST (SH
RIIGISPETSIIFILINE TEAVE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg
siistelahus pen-siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (SmartJect)
Mitmikpakend: 3 (3 iihest pakendit) pen-siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida pen-siistlit toatemperatuuril karbist véljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/006 (3 pakendit, millest igaiihes on 1 pen-siistel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARBI SISEMUS

Enne kui te hakkate Simponit kasutama:

lugege palun lisatud pakendi infolehte;

arge loksutage ravimit;

kontrollige kolblikkusaega ja turvariba;

oodake 30 minutit, et ravim saavutaks toatemperatuuri.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Simponi 100 mg siistelahus
golimumab
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg siistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus siistlis
1 siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist viljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel valispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 1 SUSTLI JAOKS VAHEPEALSE PAKENDINA/OSANA MITMIKPAKENDIST
(ILMA RIIGISPETSIIFILISE TEABETA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg siistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus siistlis
1 siistel
Osa mitmikpakendist, mida ei v3i miiiia eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist viljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril

119



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP MITMIKPAKENDILE, MIS KOOSNEB 3 PAKENDIST (SH
RIIGISPETSIIFILINE TEAVE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Simponi 100 mg
stistelahus siistlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus siistlis
Mitmikpakend: 3 (3 iihest pakendit) siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
Hoida siistlit toatemperatuuril karbist viljas 30 minuti jooksul enne kasutamist.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/546/008 (3 pakendit, millest igaiihes on 1 siistel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Simponi 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARBI SISEMUS

Enne kui te hakkate Simponit kasutama:

lugege palun lisatud pakendi infolehte;

arge loksutage ravimit;

kontrollige kolblikkusaega ja turvariba;

oodake 30 minutit, et ravim saavutaks toatemperatuuri.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Simponi 100 mg
slistitav ravim
golimumab

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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Simponi patsiendi meeldetuletuskaart

See patsiendi meeldetuletuskaart sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te peate teadma enne ravi
alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Naéidake seda kaarti kdigile teie ravis osalevatele arstidele.
1. Infektsioonid

Kui te saate ravi Simponiga, vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid. Infektsioonid vdivad
kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks vdivad uuesti tekkida moned teil varem
esinenud infektsioonid.

1.1.  Enne ravi Simponiga
Rédkige oma arstile, kui teil on moni infektsioon. Teid ei tohi ravida Simponiga, kui teil on
tuberkuloos v6i moni muu raske infektsioon.

. Teid tuleb kontrollida tuberkuloosi suhtes. On véga téhtis, et te iitleksite oma arstile, kui te olete
kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud l&hedas kontaktis kellegagi, kellel on olnud
tuberkuloos. Paluge oma arstil mérkida siia teie viimas(t)e tuberkuloosikontrolli(de)
kuupiev(ad) ja tulemus(ed):

Test Test
Kuupiev Kuupéev
Tulemus Tulemus
o Radkige oma arstile, kui te teate voi kahtlustate, et olete hepatiit B viiruse kandja.

1.2.  Ravi gjal ja pérast ravi Simponiga
Kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, nagu palavik, vésimus, (piisiv) kdha, hingeldus voi
gripitaolised siimptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine, kGhulahtisus, haavad,
hammastega seotud probleemid ja kdrvetustunne urineerimisel, pdorduge otsekohe arsti poole.

2. Rasedus ja vaktsineerimised

Kui teile manustati Simponi’t raseduse ajal, on téhtis teatada sellest oma lapse arstile, enne kui teie
laps saab mis tahes vaktsiine. Teie lapsele ei tohi manustada nn elusvaktsiine, nagu BCG (kasutatakse
tuberkuloosi profiilaktikaks) 6 kuu jooksul parast seda, kui te saite viimase raseduse ajal tehtud
Simponi siiste.

3. Simponi ravi kuupievad

1. manustamine:

Jargnevad manustamised:

On tidhtis, et nii teie kui ka teie arst mirgiksite iiles ravimi nime ja partii numbri.
4. Muu teave
Patsiendi nimi:

Arsti nimi:
Arsti telefon:

o Alati kui te 1ahete mis tahes arsti juurde, votke palun kindlasti kaasa ka nimekiri koigist teistest
ravimitest, mida te kasutate.

o Hoidke seda kaarti enda juures veel 6 kuud pérast Simponi viimase annuse saamist, sest
korvaltoimed voivad ilmneda kaua aega parast Simponi viimase annuse manustamist.
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Enne kui te alustate selle ravimi kasutamist, lugege hoolikalt Simponi pakendi infolehte.

126



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Simponi 45 mg/0,45 ml siistelahus pen-siistlis
Kasutamiseks lastel kehakaaluga alla 40 kg
golimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist
Kuidas Simponit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Simponit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Simponi sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Simponi kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. 2-aastastel ja vanematel lastel
kasutatakse seda poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi raviks.

Simponi toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-alfa). See valk osaleb organismis toimuvates pdletikuprotsessides ja selle blokeerimine voib teie
organismis pdletikku vdhendada.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit on pdletikuline haigus, mis pShjustab liigeste valu ja
turset lastel. Kui teil on poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit, siis antakse teile kdigepealt
teisi ravimeid. Kui teie tervis ei parane piisavalt teiste ravimite kasutamisel, siis antakse teile selle
haiguse ravimiseks Simponit kombinatsioonis metotreksaadiga.

2. Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist

Simponit ei tohi kasutada

. kui olete golimumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik),

. kui teil on tuberkuloos v&i mdni muu raske infektsioon,

o kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi {ilalmainitust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Simponi kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Infektsioonid

Radkige kohe oma arstile, kui teil juba on voi kui teil tekivad ravi ajal Simponiga voi parast seda mis
tahes infektsiooni siimptomid. Infektsiooni siimptomite hulka véivad kuuluda palavik, kéha,
hingeldus, gripitaolised siimptomid, kGhulahtisus, haavad, hambaprobleemid voi kdrvetustunne
urineerimisel.

Simponi kasutamise ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid.
Infektsioonid vdivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks voivad taastekkida
moned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi parast ravi tuberkuloosi siimptomid.

Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad piisiv koéha, kehakaalu langus, viasimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud Simponiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst mérgib nende kontrollide tulemused iiles
teie patsiendi meeldetuletuskaardile.

o On viga tihtis, et te titleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi voi on tuberkuloosi
pddenud.

. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile enne ravi

alustamist Simponiga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

B-hepatiidi viirus (HBV)

o Rédkige oma arstile enne Simponi manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on voi
kui teil on olnud HBV.
o Rédkige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.
o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Simponi v3ib pohjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See vdib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud voi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad mojutada kopse voi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi v0i blastomiikoosi nime all), rddkige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud voi reisinud.

Kasvaja ja limfoom

Enne kui te hakkate Simponit kasutama, rddkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud liimfoom
(liks verevahi tiilipidest) voi likskdik millist muud tiiiipi kasvaja.

Kui te kasutate Simponit vdi teisi TNF-i blokaatoreid voib liimfoomi voi mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

Patsientidel, kellel esineb raske reumatoidartriit ja teised pSletikulised haigused ja kelle haigus
on piisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk limfoomi arenemiseks.

TNF-i blokeerivaid ravimeid votnud lastel ja teismelistel patsientidel esines véhi juhtumeid, sh
ebatavalist tiiiipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist limfoomi (hepatospleeniline T-rakuline
liimfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid v3i noored tdiskasvanud mehed. Seda tiilipi vihk on tavaliselt 1oppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te vitate koos Simponiga asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini.
Patsientidel, kellel esineb piisiv raske astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) voi
kes on kroonilised suitsetajad, voib ravi ajal Simponiga esineda suurem risk vahi tekkeks. Kui
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teil on piisiv raske astma, KOK voi kui te olete krooniline suitsetaja, peate te oma arstiga
arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiiiipi nahavéhke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi pérast seda on teil mis tahes muutusi naha valimuses voi
kui teie nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued siidamepuudulikkuse siimptomid voi siidamepuudulikkuse siimptomite
halvenemine, ridkige sellest kohe oma arstile. Siidamepuudulikkuse siimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Simponi kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
siidamepuudulikkuse siivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge stidamepuudulikkus ja teid ravitakse Simponiga, peab teie arst teid
hoolikalt jalgima.

Naérvisiisteemi hdired

Radkige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demiieliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
voi kui teil tekivad sellise haiguse stimptomid. Siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
ndgemises, kite vOi jalgade ndrkus voi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
voib Simponit manustada.

Operatsioonid voi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon v3i hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Simponiga, ndidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Radkige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse siimptomid. Selle siimptomite
hulka kuuluvad piisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vasimus.

o Harvadel juhtudel on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.

Verehaigus
Monedel patsientidel voib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil voidelda

infektsioonidega vdi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei moodu, teil tekivad
véga kergesti verevalumid voi verejooksud voi kui te olete vaga kahvatu, rdékige sellest kohe oma
arstile. Teie arst vOib otsustada ravi Iopetada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Simponi kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised vodivad pohjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Simponit,
voib teie lapsel esineda korgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud pérast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te rdéigite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiutdotajatele oma Simponi kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Rédkige oma lapse arstiga lapse vaktsineerimisest. Voimalusel peab teie laps enne Simponi kasutamist
olema saanud koik eakohased vaktsiinid.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).
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Allergilised reaktsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Simponi kasutamist allergilise reaktsiooni
stimptomid. Allergilise reaktsiooni siimptomiteks vdivad olla ndo, huulte, suu voi kurgu paistetus, mis
voib pohjustada neelamis- voi hingamisraskusi; nahaldove; ndgestdbi; kite, jalgade voi pahkluude
paistetus.

o Moned neist reaktsioonidest véivad olla tosised voi harvemal juhul eluohtlikud.
o Moned neist reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset manustamist.
Lapsed

Simponit ei ole soovitatav kasutada alla 2-aastastel poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
lastel, sest seda ravimit ei ole selles rithmas uuritud.

Muud ravimid ja Simponi

o Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid poliiartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidi ravimiseks.

o Te ei tohi Simponit votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat voi abatatsepti.
Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te vitate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsiisteemi.

o Simponi kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi {ilalloetletust kehtib teie kohta, rddkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Rédkige enne Simponi kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase voi kavatsete Simponi kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Simponiga, peate te viltima
rasestumist ravi ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast Simponi viimast siistet, kasutades tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Simponit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui see on
teile selgelt vajalik;

o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Simponi ravikuurist olema mé6dunud vihemalt
6 kuud. Kui teile peab Simponit manustama, peate te rinnaga toitmise 10petama;
o kui te saite raseduse ajal Simponit, voib teie lapsel esineda kodrgenenud risk infektsiooni

tekkeks. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma
Simponi kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Simponi mdjutab kergelt jalgrattaga sditmise, autojuhtimise ja todriistade voi masinate késitsemise
vOimet. Pérast Simponi manustamist v3ib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, érge soitke
jalgrattaga, drge juhtige autot ega késitsege t00riistu vOi masinaid.

Simponi sisaldab lateksit ja sorbitooli

Tundlikkus lateksi suhtes

Osa pen-siistlist (ndelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks voib pdhjustada raskeid allergilisi
reaktsioone, radkige oma arstiga enne Simponi kasutamist, kui teie vi teie hooldaja on lateksi suhtes
allergiline.

Sorbitooli talumatus
Ravim sisaldab 18,45 mg sorbitooli (E420) igas pen-siistlis. Iga 0,05 ml ravimi {ihik sisaldab 2,05 mg
sorbitooli (E420).
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3. Kuidas Simponit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Simponit manustatakse

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit 2-aastastel ja vanematel lastel:

o Lapsed kehakaaluga véihem kui 40 kg:
Simponi soovitatav annus lastele kehakaaluga alla 40 kg s6ltub nende pikkusest ja kehakaalust.
Teie arst {itleb teile dige annuse, mida kasutada. Annus manustatakse iiks kord kuus, iga kuu
iihel ja samal kuupéeval.

o Lapsed kehakaaluga vihemalt 40 kg:
Lastele kehakaaluga véihemalt 40 kg on saadaval fikseeritud annusega 50 mg pen-siistel voi
stistel. Annuse 50 mg kohta vt Simponi 50 mg pen-siistli voi siistli pakendi infolehe 16ik 3
,Kuidas Simponit kasutada“.

o Radkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te voite ravi
Simponiga jétkata.

Kuidas Simponit manustatakse

o Simponit manustatakse, siistides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul vdib Simponit siistida teie arst voi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada, et
te voite endale voi oma lapsele Simponit ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile, kuidas
Simponit siistida.

Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale siistimise kohta. Te leiate

iiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi* selle infolehe 16pust.

Kui te kasutate Simponit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud voi teile on manustatud rohkem Simponit kui ette nédhtud (kas siistisite
ithekorraga liiga palju voi kasutasite ravimit liiga sageli), rdéikige kohe oma arsti vdi apteekriga. Votke
alati kaasa kédesolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Simponit kasutada
Kui te unustate Simponit plaanitud kuupdeval manustada, siistige vahelejddnud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Millal siistida jirgmine annus

o Kui te hilinesite vdhem kui 2 nidalat, siistige vahelejddnud annus niipea, kui see teile meenub ja
jédge esialgse ajagraafiku juurde.
o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nédalat, siistige vahelejédénud annus niipea, kui see teile meenub

ja radkige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal manustada jargmine annus.
Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, riaéikige oma arsti v3i apteekriga.

Kui te Iopetate Simponi kasutamise
Kui te kaalute Simponi kasutamise 1dpetamist, radkige sellest esmalt oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel voivad tekkida tdsised kdrvaltoimed ja nad voivad vajada ravi. Korvaltoimed voivad
avalduda mitme kuu jooksul pérast viimast siistet.

Radkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda jargmistest Simponi tdsistest korvaltoimetest:

. allergilised reaktsioonid, mis véivad olla tosised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide siimptomiteks voivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna vai koriturse, mis voib
pohjustada neelamis- voi hingamisraskusi; nahalodve, ndgestdbi; kéte, jalgade voi
pahkluupiirkondade turse. Moned nendest reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset
manustamist;

° tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tosised verenakkused ja
kopsupdletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse
siimptomiteks voivad olla palavik, vasimus, (plisiv) koha, hingeldus, gripitaolised haigusndhud,
kehakaalu langus, 6ine higistamine, kohulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja
korvetustunne urineerimisel;

o B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja véi teil on varem olnud
B-hepatiit (harv). Siimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks vérvumine,
tumepruuni varvusega uriin, kohuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja viga
suur vésimus;

o nérvisiisteemihaigus, nagu hulgiskleroos (harv). Narvisiisteemi haiguse siimptomiteks voivad
olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kéites voi jalgades, tuimus- vOi torkimistunne
iikskoik millises teie kehaosas;

. liimfis6lmede vihk (limfoom) (harv). Liimfoomi siimptomiteks vdivad olla liimfisdlmede
turse, kehakaalu vihenemine voi palavik;

o siidamepuudulikkus (harv). Siidamepuudulikkuse siimptomiteks vdivad olla hingeldus voi
jalgade turse;

. nihud, mis viitavad immuunsiisteemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sootraig ehk luupus (harv). Siimptomiteks voivad olla liigesevalu voi 166ve poskedel
voi kétel, mis on tundlik paikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Simptomiteks vdivad olla piisiv koha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisdlmede turse, kehakaalu vihenemine, nahalddbed ja hdgune nagemine;

. viikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Stimptomiteks vdivad olla palavik, peavalu,
kehakaalu vdhenemine, 6ine higistamine, 166ve ja ndrviprobleemid, nagu tuimus- ja
torkimistunne;

o nahavihk (aeg-ajalt). Nahavihi siimptomiteks voivad olla muutused teie naha valimuses voi
kasvajad teie nahal;

. verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vdivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi
verejooksude viga kerge tekkimine vdi vdga kahvatu vilimus;

. vereviahk (leukeemia) (harv). Leukeemia siimptomiteks vdivad olla palavik, visimustunne,

sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja dine higistamine.
Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda iilaltoodud siimptomit.
Simponi kasutamisel on tiheldatud lisaks jirgnevaid korvaltoimeid:

Viga sagedased korvaltoimed (voivad mojutada rohkem kui ithte inimest 10-st):
. iilemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi hiile kdhedus, nohu

Sagedased korvaltoimed (v6ivad mojutada kuni iihte inimest 10-st):

o hilbed maksafunktsiooni testide tulemustes (maksaensiiiimide aktiivsuse tdus) arsti poolt voetud
vereanaliilisides

pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vOi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid
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abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude véhene arv
valgete vererakkude vdhene arv
positiivne vereanaliiiis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehdire

kohuvalu

iiveldus

gripp

bronbhiit

ninakorvalkoobaste infektsioon
kiilmavillid

kdrgvererohutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine
mao ja soolestiku héired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kidrsoole pdletik, mis voivad
pohjustada palavikku

valu ja haavandid suus

siistekoha reaktsioonid (sh punetus, siistekoha kdvaks tombumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja &rritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehiired

depressioon

norkuse tunne

lvumurrud

ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOivad modjutada kuni ithte inimest 100-st):

neeruinfektsioon

vahk, sh nahavihk ja healoomulised kasvajad voi tiikid, sh siinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/voi nahavillidena)
trombotsiilitide vahene arv

kombineeritud trombotsiiiitide, punaste ja valgete vererakkude viahene arv
kilpnddrme hidired

veresuhkru taseme tdus

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhdired

nigemishiired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidamelodgisageduse tunnetamine

siidame veresoonte ahenemine

verehiilibed

Ohetus

kohukinnisus

kopsude krooniline poletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa haired

rinnandarme haired
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menstruatsioonihaired

Harva esinevad korvaltoimed (v6ivad mojutada kuni iihte inimest 1000-st):

luuiidi vOimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vihenemine

liigeste voi neid timbritsevate kudede pdletik

aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia

melanoom (iiks nahavébhi tiiiip)

Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip)

lihhenoidsed reaktsioonid (sligelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsiisteemi hdired, mis vdivad mdjutada kopse, nahka ja liimfisdlmi (esinevad koige
sagedamini sarkoidoosina)

sormede ja varvaste valu ja varvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie hdired

neerude héired

naha veresoonte poletik, mis pShjustab 166vet

Korvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada:

harvaesinev verevihk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
liimfoom)

Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

dermatomiiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalodbena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kuidas Simponit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

Seda ravimit tohib ithekordselt kuni 30 pédeva jooksul hoida ka kiilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne kolblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kolblikkusaeg kujul paev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 30 paeva parast ravimi kiilmkapist
véljavGtmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam kiilmkappi
tagasi. Visake ravim é&ra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et vedelik ei ole selge kuni helekollane, on hiigune
vOi sisaldab voorosakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma arstilt vdi apteekrilt,
kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Simponi sisaldab
Toimeaine on golimumab. Uks 0,45 ml pen-siistel sisaldab 45 mg golimumabi. 1 ml sisaldab 100 mg
golimumabi.

Teised koostisosad on sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
ja siistevesi. Lisateavet sorbitooli (E420) kohta vt 161k 2.

Kuidas Simponi vilja nieb ja pakendi sisu
Simponit tarnitakse siistelahusena iihekordseks kasutamiseks mdeldud pen-siistlis (VarioJect).
Simponi on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 pen-siistlit.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv (parlisarnase ldikega), vérvusetu kuni helekollane ja voib
sisaldada veidi véikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Arge kasutage Simponit, kui lahus

on muutnud virvi, on hdgune voi te niete selles vodrosakesi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

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
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EALada

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 80 46 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

Kvzpog

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Romainia

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
Simponi 45 mg/0,45 ml
siistelahus pen-siistlis, VarioJect
Lastel kasutamiseks

UHEKORDSEKS KASUTAMISEKS

Teadke oma annust
Kirjutage eespool olevale joonele annus, mille arst teile mééras.
Kui te ei tea tdpselt oma annust, kiisige seda uuesti oma arstilt.

Tihtis
Kui teie arst on otsustanud, et teie v0i hooldaja saate ise Simponit kodus siistida, peate te saama
véljadppe, kuidas Simponit digesti ette valmistada ja siistida.

Palun lugege kiesolevat Kasutusjuhendit, enne kui hakkate kasutama Simponi pen-siistlit, ja iga kord,
kui te saate uue pen-siistli, sest juhendis voib olla uut infot.

Samuti lugege enne siistimist hoolikalt 14bi ‘Pakendi infoleht: teave kasutajale’. Selle kasutusjuhendi
lugemine ei asenda vajadust radkida arstiga oma haigusest voi ravist.

Kui teid ei ole dpetatud vai teil on tekkinud mis tahes kiisimusi, pddrduge palun oma arsti,
meditsiinide voi apteekri poole.

E Séilitamistingimused

Hoida kiilmkapis temperatuuril 2° kuni 8°C.

V6ib tihekordselt hoida kuni 30 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui originaalne
kolblikkusaeg. Kirjutage karbi tagakiiljele uus kolblikkusaeg kujul paev/kuu/aasta (mitte rohkem kui
30 pdeva pérast ravimi kiilmkapist viljavotmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge
pange seda enam kiillmkappi tagasi.

Hoidke Simponi pen-siistlit ja koiki muid ravimeid laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
Ulevaade

Pen-siistel on kisitsi siistimiseks moeldud pen-siistel, millega saate ette seadistada spetsiaalselt teile
vilja kirjutatud annuse. Iga pen-siistli abil saab manustada annuse 0,1 ml kuni 0,45 ml (vastab 10 mg

kuni 45 mg golimumabile) 0,05 ml {ihiku tdpsusega.

Enne kui alustate selle pen-siistli kasutamist, peate teadma, kuidas:

° eemaldada 6humulle
° seadistada teile médratud annus
o késitsi vajutada Kolvile, et siistida nagu siistla abil

Pen-siistel on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks. Pérast kasutamist tuleb pen-siistel dra visata.
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Arge proovige kasutada pen-siistlisse allesjdéinud ravimit.
Arge andke pen-siistlit kellelegi teisele.

Arge loksutage.

g

\o Kas vajate abi?
Helistage oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile, kui teil on tekkinud mis tahes kiisimusi. Lisaks
leiate pakendi infolehest kohaliku esindaja kontaktandmed.

Valmistumine

Z

Kontrollige karpi

Vaadake kélblikkusaega (‘EXP’), mis on triikitud voi kirjutatud karbi tagakiiljele.

Arge kasutage ravimit, kui kdlblikkusaeg on mdddunud.

Arge siistige ravimit, kui karbi perforeeritud jooned on avanenud. Helistage oma arstile v3i apteekrile,
et saada uus pen-siistel.

®

Votke pen-siistel karbist vilja

Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuurini vihemalt 30 minuti jooksul lastele kéttesaamatus
kohas.

Arge soojendage seda mingil viisil.

Te vajate jargmisi vahendeid:

. 1 alkoholilapike

o 1 vatitups voi marlitampoon

. 1 kleepplaaster

. 1 teravate esemete konteiner (vt 3. samm)
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Teie pen-siistli iilevaade

Peenike Vaateava

peidetud
ndel

Ots

Kork* Oranz noelakaitse

Arge eemaldage korki
enne kui soovitatud.

TAHTIS!

Arge vajutage oranzile ndelakaitsele
enne siistimist. See lukustub ja te ei
saa ravimiannust.

Arge tostke pen-siistlit siistimise ajal
nahalt {iles. Oranz noelakaitse
lukustub ja te ei saa kogu
ravimiannust.

*L AMBUMISOHT! Hoida laste eest kittesaamatus kohas.

1. Valmistuge siistimiseks

Valige siistekoht
Valige jargmiste siistekohtade vahel:
o Reie esikiilg (soovitatav)
° Alakoht
Arge siistige lihemale kui 5 sentimeetri kaugusel nabast.
o Olavarre tagakiilg (kui siistib hooldaja)
Iga kord valige siistimiseks erinev koht eelistatud piirkonnas.

Oranz
ettevalmistus- Annuse
rongas kriipsud

S 0.45

Ho.1mlL

Annuse valiku
salk

Kolb

Arge siistige kohtadesse, kus nahk on valulik, verevalumitega, punane, ketendav, tihkenenud voi

armistunud.
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Puhastage siistekoht

Peske hoolikalt kisi sooja vee ja seebiga.

Puhastage valitud siistekoht alkoholilapikesega ja laske kuivada.

Arge puudutage ega tuulutage siistekohta ega puhuge sellele pirast seda, kui olete siistekoha

puhastanud.

Kontrollige vedelikku

Votke pen-siistel karbist vélja.

Kontrollige vaateaknast vedelikku. See peab olema selge kuni kergelt laiklev (parlildikega) ja véarvitu
kuni kergelt kollakas ning voib sisaldada mdnesid vaikseid labipaistvaid voi valgeid valguosakesi.
Samuti voite ndha {ihte v6i mitut Shumulli - see on normaalne.

Arge siistige ravimit, kui vedelik on valet virvi, higune voi selles on suuri osakesi. Kui te ei ole
kindel, helistage oma arstile vdi apteekrile, et saada uus pen-siistel.

i
\

Koputage, et humullid liiguksid iiles
Hoidke pen-siistlit kées piisti, sinine kork iilespoole.
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Koputage sormega ornalt pen-siistlile vaateava liheduses, et Shumullid tduseksid pinnale.

¢
N
&>

o\
Votke kork ira
Hoides pen-siistlit kées piisti, keerake ja tommake korki, et see eemaldada.

TAHTIS! Arge vajutage oranzile ndelakaitsele enne siistimist. See lukustub ja te ei saa ravimiannust.

Siistige ravim 5 minuti jooksul péirast korgi dravotmist.

Arge pange korki tagasi, sest sedasi vdite rikkuda varjatud ndela.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on maha kukkunud pirast korgi dravotmist.
Helistage oma arstile vdi apteekrile, et saada uus pen-siistel.

I ARAST

XXX

Eemaldage 6humullid*

Hoidke pen-siistlit kdes piisti.

Vajutage kolbi ettevaatlikult pdidlaga iilespoole, kuni see peatub. Pen-siistlist véljub vedelikku. See on
normaalne.

Oranz ettevalmistusrongas ei paista enam.

*Ohumullide eemaldamine véimaldab tagada, et manustatakse éige annus.
Kui olete 6humullid eemaldanud, voite niha vaateaknas joont. See on normaalne.
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2. Siistige Simponit pen-siistli abil

«
N

X.X

T

Annuse
valiku
sialk

Seadistage teile méidratud annus
Keerake kolbi, kuni teile méératud annuse juures olev kriips joondub annuse valiku sélguga. Pen-
stistel on niiiid kasutamiseks valmis.

Annuse valikud:
0,1 ml
0,15 ml
0,2 ml
0,25 ml
0,3 ml
0,35 ml
0,4 ml
0,45 ml

PARAST

Sisestage noel ja hoidke pen-siistlit paigal

TAHTIS! Arge tdstke pen-siistlit siistimise ajal nahalt iiles. Oranz ndelakaitse lukustub ja te ei saa
kogu ravimiannust.

Arge vajutage kolvile sel ajal, kui torkate ndela naha sisse.

Vajutage pen-siistli ots vastu nahka ja hoidke seda paigal, nii et oranz ndelakaitse tdombub {iles, kuni
see peatub. Osa oranzist ndelakaitsest jadb ndhtavale.
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Siistige Simponi annus

Hoidke jatkuvalt pen-siistlit vastu nahka.

Vajutage ettevaatlikult kolvile, kuni see peatub.

Kui olete valinud viikese annuse, on kolvi liilkumisvahemaa samuti lithike.
Manustatud annust saate kontrollida, vaadates annuse valiku silgu juurde.
Arge tdstke veel pen-siistlit iiles.

Hoidke pen-siistlit veel paigal ja siis tostke dra
Hoidke pen-siistlit veel ligikaudu 5 sekundit naha vastas.
On normaalne, kui niete vaateaknas veel veidi ravimit.
Tostke pen-siistel nahalt dra.

Oranz noelakaitse pikeneb ja lukustub.
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3. Pirast siistimist

Visake kasutatud pen-siistel dra
Pange kasutatud pen-siistel teravate esemete konteinerisse kohe parast kasutamist.
Visake tdis saanud konteiner alati dra nii, nagu arst voi meditsiinidde on teile soovitanud.

Kontrollige siistekohta

Siistekohal voib olla veidi verd voi vedelikku.

Vajutage nahale vatitupsu voi marlilapiga, kuni veritsemine on 1dppenud.
Arge hddruge siistekohta.

Vajadusel voite katta siistekoha plaastriga. Siiste on tehtud!
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Simponi 50 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist
Kuidas Simponit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Simponit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Simponi sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Simponi kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste
poletikuliste haiguste raviks tdiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

o psoriaatiline artriit,

o aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
spondiiloartriit,

. haavandiline koliit.

2-aastastel ja vanematel lastel kasutatakse Simponit poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi
raviks.

Simponi toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates pdletikuprotsessides ja selle blokeerimine vdib teie
organismis pdletikku vihendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt histi nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmérgiga:

o viahendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas — poletikuline
nahahaigus. Kui te pdete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,
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o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pdete ankiiloseerivat spondiiliiti voi radiograafilise leiuta aksiaalset spondiiloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, vdidakse
teile anda Simponit eesmaérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,

o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hésti, antakse teile selle haiguse raviks
Simponit.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit on pdletikuline haigus, mis pohjustab liigeste valu ja
turset lastel. Kui teil on poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit, siis antakse teile kdigepealt
teisi ravimeid. Kui teie tervis ei parane piisavalt teiste ravimite kasutamisel, siis antakse teile selle
haiguse ravimiseks Simponit kombinatsioonis metotreksaadiga.

2. Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist

Simponit ei tohi kasutada

. kui olete golimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik),

° kui teil on tuberkuloos voi moni muu raske infektsioon,

o kui teil on mdddukas vdi raske stidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalmainitust kehtib teie kohta, rddikige enne Simponi kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Simponi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Infektsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil juba on voi kui tekivad ravi ajal Simponiga voi pérast seda mis tahes

infektsiooni siimptomid. Infektsiooni siimptomite hulka vdivad kuuluda palavik, kéha, hingeldus,

gripitaolised siimptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid vdi kdrvetustunne urineerimisel.

o Simponi kasutamise ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid v&ivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks voivad taastekkida
moned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi siimptomid.

Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad piisiv koha, kehakaalu langus, vésimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud Simponiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et néha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst mérgib nende kontrollide tulemused iiles
teie patsiendi meeldetuletuskaardile.

o On véga tdhtis, et te litleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud vdi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi v6i on tuberkuloosi
podenud.

147



. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile enne ravi
alustamist Simponiga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Hepatiit B viirus (HBV)

o Rédkige oma arstile enne Simponi manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on vdi
kui teil on olnud HBV.
o Rédkige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.
o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Simponi v3ib pohjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See vdib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud voi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad modjutada kopse voi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi v0i blastomiikoosi nime all), rddkige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud voi reisinud.

Kasvaja ja liimfoom
Enne kui te hakkate Simponit kasutama, rddkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud liimfoom
(liks verevéhi tiitipidest) voi iikskdik millist muud tiiiipi kasvaja.

o Kui te kasutate Simponit vdi teisi TNF-i blokaatoreid voib liimfoomi voi mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

o Patsientidel, kellel esineb raske reumatoidartriit ja teised pSletikulised haigused ja kelle haigus
on piisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk liimfoomi arenemiseks.

o TNF-i blokeerivaid ravimeid votnud lastel ja teismelistel patsientidel esines védhi juhtumeid, sh
ebatavalist tiilipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

o Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist limfoomi (hepatospleeniline T-rakuline

liimfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid voi noored tiiskasvanud mehed. Seda tiilipi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te vitate koos Simponiga asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini.

o Patsientidel, kellel esineb piisiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) v&i kes on kroonilised suitsetajad, vGib ravi ajal Simponiga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on piisiv raskekujuline astma, KOK vdi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiiiipi nahavéhke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi parast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses voi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse siimptomid voi siidamepuudulikkuse siimptomite
halvenemine, rddkige sellest kohe oma arstile. Siidamepuudulikkuse siimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Simponi kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
siidamepuudulikkuse siivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge siidamepuudulikkus ja teid ravitakse Simponiga, peab teie arst teid
hoolikalt jélgima.

Narvististeemi héired

Rédkige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demiieliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
voi kui teil tekivad sellise haiguse stimptomid. Siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
nigemises, kite vOi jalgade ndrkus voi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
voib Simponit manustada.
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Operatsioonid vOi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon voi hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Simponiga, néidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Rédkige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse siimptomid. Selle siimptomite
hulka kuuluvad piisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vésimus.

o Harvadel juhtudel on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.

Verehaigus
Monedel patsientidel voib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil vdidelda

infektsioonidega voi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei moddu, teil tekivad
viga kergesti verevalumid voi verejooksud voi kui te olete viga kahvatu, radkige sellest kohe oma
arstile. Teie arst voib otsustada ravi Iopetada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, rddkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Simponi kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Simponit,
vOib teie lapsel esineda kdrgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud pérast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiutootajatele oma Simponi kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Radkige oma lapse arstiga lapse vaktsineerimisest. Voimalusel peab teie laps enne Simponi kasutamist
olema saanud koik eakohased vaktsiinid.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vihi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Simponi kasutamist allergilise reaktsiooni
stimptomid. Allergilise reaktsiooni siimptomiteks vdivad olla ndo, huulte, suu voi kurgu paistetus, mis
voib pohjustada neelamis- voi hingamisraskusi; nahaldove; ndgestdbi; kite, jalgade voi pahkluude
paistetus.

o Moned neist reaktsioonidest voivad olla tosised voi harvemal juhul eluohtlikud.
o Moned neist reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset manustamist.
Lapsed

Simponit ei ole soovitatav kasutada alla 2-aastastel poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
lastel, sest seda ravimit ei ole selles rithmas uuritud.

Muud ravimid ja Simponi

o Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi,
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi voi haavandilise koliidi ravimiseks.

o Te ei tohi Simponit votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vOi abatatsepti.
Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te vitate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsiisteemi.
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o Simponi kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Rédkige enne Simponi kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase vdi kavatsete Simponi kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Simponiga, peate te viltima
rasestumist ravi ajal ja vahemalt 6 kuu jooksul pirast Simponi viimast siistet, kasutades tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Simponit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui see on
teile selgelt vajalik;

o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Simponi ravikuurist olema méddunud vihemalt
6 kuud. Kui teile peab Simponit manustama, peate te rinnaga toitmise 1opetama;
o kui te saite raseduse ajal Simponit, voib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni

tekkeks. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma
Simponi kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).
Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja tdoriistade voi masinate késitsemise voimet. Parast Simponi
manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, drge juhtige autot ega késitsege to0riistu voi
masinaid.

Simponi sisaldab lateksit ja sorbitooli

Tundlikkus lateksi suhtes

Osa pen-siistlist (ndelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks voib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone, radkige oma arstiga enne Simponi kasutamist, kui teie voi teie hooldaja on lateksi suhtes
allergiline.

Sorbitooli talumatus
Ravim sisaldab 20,5 mg sorbitooli (E420) igas pen-siistlis.

3. Kuidas Simponit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Simponit manustatakse
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit:

. Soovitatav annus on 50 mg (1 pen-siistli sisu), mis manustatakse iiks kord kuus, iga kuu iihel ja
samal kuupéeval.

o Rédkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te v3ite ravi
Simponiga jétkata.
o Kui te kaalute iile 100 kg, vdidakse annust suurendada 100 mg-ni (2 pen-siistli sisu), mis

manustatakse iiks kord kuus, iga kuu tihel ja samal kuupéaeval.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit 2-aastastel ja vanematel lastel:

o Patsientidele kehakaaluga vihemalt 40 kg on soovitatav annus 50 mg, mis manustatakse liks
kord kuus, iga kuu {ihel ja samal kuupdeval. Patsientidele, kes kaaluvad vahem kui 40 kg, on
saadaval 45 mg/0,45 ml pen-siistel. Teie arst iitleb teile dige annuse, mida kasutada.

o Radkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te peate jatkama
ravi Simponiga.
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Haavandiline koliit

. Allolevas tabelis on ndidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.
Esialgne ravi Algannus on 200 mg (4 pen-siistli sisu), millele jargneb 100 mg
(2 pen-siistli sisu) 2 niddala pérast.
Sailitusravi . Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (1 pen-siistli sisu)

4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejérel iga 4 nédala jirel. Teie
arst vOib otsustada méérata teile annuse 100 mg (2 pen-siistli
sisu), sOltuvalt sellest, kui hésti Simponi teile mdjub.

. Patsiendid kehakaaluga 80 kg v3i rohkem: 100 mg (2 pen-siistli
sisu) 4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejarel iga 4 nédala jérel.

Kuidas Simponit manustatakse

o Simponit manustatakse siistides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul vdib Simponit siistida teie arst voi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada, et
te voite endale Simponit ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile, kuidas Simponit endale
stistida.

Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale siistimise kohta. Te leiate
iiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi selle infolehe 10pust.

Kui te kasutate Simponit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud voi teile on manustatud rohkem Simponit kui ette ndhtud (kas siistisite
ithekorraga liiga palju voi kasutasite ravimit liiga sageli), rddkige kohe oma arsti voi apteekriga. Votke
alati kaasa kéesolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Simponit kasutada
Kui te unustate Simponit plaanitud kuupdeval manustada, siistige vahelejdéinud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Millal siistida jirgmine annus

o Kui te hilinesite vdhem kui 2 nidalat, siistige vahelejadnud annus niipea kui see teile meenub ja
jédge esialgse ajagraafiku juurde.
o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nédalat, siistige vahelejddnud annus niipea kui see teile meenub ja

radkige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal jairgmine annus manustada.
Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, radkige oma arsti voi apteekriga.

Kui te Iopetate Simponi kasutamise
Kui te kaalute Simponi kasutamise 16petamist, radkige sellest esmalt oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Monedel
patsientidel voivad tekkida tdsised korvaltoimed ja nad voivad vajada ravi. Teatud korvaltoimete

tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Korvaltoimed voivad avalduda
mitme kuu jooksul pérast viimast siistet.
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Réédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda jérgmistest Simponi tosistest kdrvaltoimetest:

allergilised reaktsioonid, mis véivad olla tosised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste

reaktsioonide siimptomiteks vdivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna voi koriturse, mis voib

pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; nahal6ove, ndgestdbi; kite, jalgade voi

pahkluupiirkondade turse. Moned nendest reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset

manustamist;

tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tosised verenakkused ja

kopsupdletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse

siimptomiteks voivad olla palavik, vasimus, (plisiv) koha, hingeldus, gripitaolised haigusndhud,

kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja

korvetustunne urineerimisel;

B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja voi teil on varem olnud

B-hepatiit (harv). Stimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks varvumine,

tumepruuni varvusega uriin, kohuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja viga

suur vasimus;

ndrvisiisteemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Narvisiisteemi haiguse stimptomiteks voivad

olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kétes vai jalgades, tuimus- voi torkimistunne

iikskoik millises teie kehaosas;

liimfisolmede vihk (limfoom) (harv). Limfoomi siimptomiteks vdivad olla limfisdlmede

turse, kehakaalu vihenemine voi palavik;

siidamepuudulikkus (harv). Siidamepuudulikkuse siimptomiteks vdivad olla hingeldamine voi

jalgade turse;

nihud, mis viitavad immuunsiisteemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sootraig ehk luupus (harv). Siimptomiteks voivad olla liigesevalu voi 166ve poskedel
voi kétel, mis on tundlik péikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Simptomiteks vdivad olla piisiv koha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, liimfisdlmede turse, kehakaalu vihenemine, nahalodbed ja hdgune nigemine;

viikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Stimptomiteks vdivad olla palavik, peavalu,

kehakaalu vahenemine, 6ine higistamine, 166ve ja narviprobleemid nagu tuimus- ja

torkimistunne;

nahavihk (aeg-ajalt). Nahavéhi siimptomiteks vivad olla muutused naha vélimuses voi

kasvajad nahal;

verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vdivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi

verejooksu viga kerge tekkimine voi viga kahvatu vélimus;

verevihk (leukeemia) (harv). Leukeemia siimptomiteks voivad olla palavik, visimustunne,

sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja dine higistamine.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda iilaltoodud siimptomit.

Simponi kasutamisel on tiheldatud lisaks jirgnevaid korvaltoimeid:
Viga sagedased korvaltoimed (vdivad mdjutada rohkem kui iihte inimest 10-st):

iilemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi hiile kdhedus, nohu

Sagedased korvaltoimed (v6ivad mojutada kuni iihte inimest 10-st):

hilbed maksafunktsiooni testide tulemustes (maksaensiitimide aktiivsuse tous) arsti poolt voetud
vereanaliiiisides

pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vOi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude vihene arv
valgete vererakkude véhene arv
positiivne vereanaliilis luupusele
allergilised reaktsioonid
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seedehdire

kohuvalu

iiveldus

gripp

bronhiit

ninakdrvalkoobaste infektsioon
kiilmavillid

kdrgvererohutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine
mao ja soolestiku hiired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kddrsoole pdletik, mis voivad
pohjustada palavikku

valu ja haavandid suus

siistekoha reaktsioonid (sh punetus, siistekoha kdvaks tombumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja &rritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unchéaired

depressioon

norkuse tunne

lvumurrud

ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOivad modjutada kuni ithte inimest 100-st):

neeruinfektsioon

vahk, sh nahavihk ja healoomulised kasvajad voi tiikid, sh siinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/voi nahavillidena)
trombotsiilitide vahene arv

kombineeritud trombotsiiiitide, punaste ja valgete vererakkude viahene arv
kilpnddrme hidired

veresuhkru taseme tous

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhdired

nigemishiired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidamelodgisageduse tunnetamine

siidame veresoonte ahenemine

verehiilibed

Ohetus

kohukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa haired

rinnandarme héired

menstruatsioonihéired

Harva esinevad korvaltoimed (voivad mojutada kuni iithte inimest 1000-st):

luuiidi véimetus toota vererakke
valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vihenemine
liigeste voi neid timbritsevate kudede pdletik
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aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia

melanoom (iiks nahavébhi tiiiip)

Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip)

lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsiisteemi héired, mis voivad mojutada kopse, nahka ja liimfisolmi (esinevad kdige
sagedamini sarkoidoosina)

sormede ja varvaste valu ja virvuse muutus

maitsetundlikkuse hiired

kusepdie hdired

neerude héired

naha veresoonte poletik, mis pShjustab 166vet

Korvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada:

o harvaesinev verevihk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
liimfoom)

o Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

. dermatomiiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalddbena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Simponit séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

o Seda ravimit tohib ithekordselt kuni 30 pédeva jooksul hoida ka kiilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne kolblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kolblikkusaeg kujul paev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 30 paeva parast ravimi kiilmkapist
véljavGtmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam kiilmkappi
tagasi. Visake ravim é&ra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kdolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

o Arge kasutage seda ravimit, kui téheldate, et vedelik ei ole selge kuni helekollane, on higune
voi sisaldab vodrosakesi.
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéétmete hulka. Kiisige oma arstilt voi apteekrilt,

kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Simponi sisaldab
Toimeaine on golimumab. Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

Teised koostisosad on sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
ja siistevesi. Lisateavet sorbitooli (E420) kohta vt 161k 2.
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Kuidas Simponi viilja nieb ja pakendi sisu

Simponit tarnitakse siistelahusena tihekordseks kasutamiseks mdeldud pen-siistlis. Simponi on
saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 pen-siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 pen-siistlit
(3 tihest pakendit). Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv (pérlisarnase ldikega), vérvusetu kuni helekollane ja voib
sisaldada veidi véikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Arge kasutage Simponit, kui lahus

on kaotanud vérvi, on hdgune voi te néete selles vodrosakesi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk Illapn u oym 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

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Simponit ise siistida, peab tervishoiutootaja teid 6petama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole opetatud, poorduge palun oma arsti,
haigla6e voi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine pen-siistli kasutamiseks
2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine

3. Ravimi siistimine

4. Pérast siistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) niitab, milline ndeb vélja SmartJecti pen-siistel.

Roheline Vaatlus- Nupu
turva- ava kérgem
timbris osa

Turva- Labipaistev Kélblikkusaeg
Kork kinnis kate

Joonis 1
1. Valmistumine pen-siistli kasutamiseks
o Arge kunagi loksutage pen-siistlit.
o Arge eemaldage pen-siistlilt korki enne, kui vahetult enne siistimist.

o Pérast eemaldamist &rge pange korki pen-siistlile tagasi, et véltida ndela kdverdumist.

Kontrollige pen-siistlite hulka
Kontrollige pen-siistleid ja veenduge, et

o pen-siistlite hulk ja tugevus on diged.
o Kui teile maaratud annus on 50 mg, siis saate iihe 50 mg pen-siistli.
o Kui teile méiédratud annus on 100 mg, siis saate kaks 50 mg pen-siistlit ja te peate tegema

endale kaks siistet. Valige nende tegemiseks kaks erinevat siistekohta (nt iiks siiste
paremasse reide ja teine siiste vasakusse reide). Siisted tuleb teha kohe iiksteise jérel.

o Kui teile midratud annus on 200 mg, siis saate neli 50 mg pen-siistlit ja te peate tegema
endale neli siistet. Tehke siisted erinevatesse stistekohtadesse. Siisted tuleb teha kohe
iiksteise jarel.
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Kontrollige kolblikkusaega

o Kontrollige kolblikkusaega, mis on triikitud vdi kirjutatud karbile.

o Kontrollige kolblikkusaega (nagu on néidatud pérast ,,EXP*) pen-siistlil.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui kdlblikkusaeg on moddas. Triikitud kdlblikkusaeg viitab selle kuu
viimasele pdevale. Palun podrduge nduande saamiseks oma arsti voi apteekri poole.

Kontrollige turvariba
o Kontrollige pen-siistli korgi timber paiknevat turvariba.
o Arge kasutage pen-siistlit, kui turvariba on katki. Palun pddrduge oma arsti vdi apteekri poole.

QOodake 30 minutit, et pen-siistel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks votke pen-siistel karbist vilja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kattesaamatus kohas toatemperatuuril.

o Arge soojendage pen-siistlit mingil muul viisil (nt irge soojendage seda mikrolaineahjus ega
kuumas vees).

o Arge eemaldage pen-siistlilt korki sellel ajal, kui pen-siistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke iilejaéinud varustus valmis
o Ootamise ajal saate iilejaénud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni,
vatipadja voi marlitiiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku pen-siistlis

o Vaadake l4bi vaatlusava, et veenduda selles, et pen-siistlis olev vedelik on selge kuni kergelt
opalestseeruv (parlisarnase ldikega) ja varvusetu kuni helekollane. Lahust voib kasutada, kui see
sisaldab veidi vdikseid poollébipaistvaid vdi valgeid valguosakesi.

. Te mérkate ka Shumulli, mis on normaalne.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui lahus on kaotanud vérvi, on hiigune vdi sisaldab suuremaid
osakesi. Sellisel juhul rddkige oma arsti voi apteekriga.

2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 2)
. Te voite siistida ravimit reie keskosa esikiiljele.
o Te vaite siistida kdhupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, vélja arvatud piirkonda,
mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.
. Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on drn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vOi venitusarmidega.
o Kui tihe manustamiskorraga on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need manustada erinevatesse
stistekohtadesse.
r
Siistekohad
Joonis 2

A ARGE siistige kisivarde, et viltida pen-siistli riket ja/vdi soovimatut vigastust.
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Peske kiied ja puhastage siistekoht

Peske oma kded pdhjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.

Puhastage siistekoht alkoholis immutatud tampooniga.

Laske nahal enne siistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.
Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

Ravimi siistimine

Korki ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit siistima.
Ravim tuleb parast korgi eemaldamist siistida 5 minuti jooksul.

Eemaldage kork (joonis 3)

Kui te olete valmis siistima, keerake kergelt korki, et turvariba katki ldheks.

Tdmmake kork dra ja visake see pérast siistimist minema.

Arge pange korki tagasi, sest see vdib kahjustada pen-siistli sees olevat ndela.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva korgita. Sellisel juhul vdtke
palun iihendust oma arsti voi apteekriga.

Joonis 3

Suruge pen-siistel vastu nahka (vt joonised 4 ja 5) ilma nahka volti pigistamata.

Joonis 4
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o Hoidke pen-siistlit mugavalt tihes kdes sinisest nupust korgemalt.

o Veenduge, et roheline turvaiimbris on liitkumatult ja véimalikult tihedalt teie naha vastas. Kui
pen-siistel ei ole siistimise ajal liikumatus asendis, on oht, et ndel vdib painduda.

o ARGE pigistage nahka volti, et viltida soovimatut ndelatorkevigastust.

o ARGE puudutage ega vajutage sinisele nupule sel ajal, kui sétite pen-siistlit nahale.

Joonis 5

o Suruge pen-siistli avatud otsa 90-kraadise nurga all vastu oma nahka. Avaldage piisavat survet,
et roheline turvalimbris libiseks tiles ja jaédks ldbipaistva katte sisse. Labipaistva katte alt jaéb
paistma vaid sellest laiema rohelise turvaiimbrise serv.

o ARGE vajutage sinisele nupule enne, kui turvaiimbris on libipaistva katte sisse libisenud.
Vajutades sinisele nupule enne, kui turvalimbris on kaetud, vdite pdhjustada pen-siistli rikke.
o Siistige ravim ilma nahka volti pigistamata.

Vajutage siistimiseks nupule (vt joonised 6 ja 7)

Vajutage
nupule
siin

1. KLOPSATUS

Joonis 6 Joonis 7

o Suruge pen-siistlit jdtkuvalt vastu oma nahka. Siistimise alustamiseks vajutage teise kiega
sinise nupu kérgemale osale. Arge vajutage nupule enne, kui pen-siistel on vastu nahka
surutud ja turvalimbris 14bipaistvasse kattesse libisenud.

o Kui nupp on alla vajutatud, jaéb see alla, nii et te ei pea surumist jatkama.

o Kui tundub, et nuppu on raske alla vajutada, drge vajutage nupule tugevamini. Vabastage nupp,
tostke pen-siistel iiles ja alustage uuesti. Viltige kindlasti nupule vajutamist enne, kui roheline
turvalimbris on tdielikult naha vastu surutud, seejirel vajutage nupu kdrgemale osale.

o Te kuulete valju , klopsatust — dirge sattuge drevusse. Esimene ,,kldpsatus tdhendab, et ndel
on sisse viidud ja siiste on alanud. Te ei pruugi ndelatorget sel ajal tunda.
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Arge pen-siistlit oma nahalt iiles téstke. Kui tdstate pen-siistli oma nahalt, ei pruugi te saada
tiielikku ravimiannust.

Hoidke pen-siistlit naha vastas niikaua, kuni kuulete teist ,,klopsatust® (vt joonis 8); tavaliselt
kulub teise ,,klopsatuseni 3 kuni 6 sekundit, kuid voib kuluda ka kuni 15 sekundit.

=l |

U|<  2kopsatus

Joonis 8

o Hoidke pen-siistlit jéitkuvalt naha vastas niikaua, kuni te kuulete teist ,, klopsatust® (see
tihendab, et siistimine on 1oppenud ja ndel on tagasi pen-siistlisse tombunud).

o Tdstke pen-siistel siistekohalt {iles.

. Mairkus: kui te ei kuule teist ,,klopsatust®, oodake 15 sekundit alates esmakordsest nupule
vajutamisest ja seejarel tostke pen-siistel siistekohalt iiles.

4. Parast siistet

Kasutage vatipatja voi marlitiikki

o Siistekohal voib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on normaalne.
o Te voite suruda vatipadja voi marlitiiki 10 sekundiks siistekohale.

o Vajadusel vaite te siistekoha katta vaikse plaastriga.

. Arge hddruge oma nahka.

Kontrollige vaatlusava — kollane indikaator kinnitab korrektset manustamist (vt joonis 9).

o Kollane indikaator on {ihendatud pen-siistli kolviga. Kui vaatlusavast ei paista kollast
indikaatorit, siis ei ole kolb piisavalt edasi liikkunud ja siiste on tegemata.

o Kollane indikaator tdidab ligikaudu pool vaatlusavast. See on normaalne.

. Kui vaatlusavast kollast indikaatorit ndha ei ole voi kui te kahtlustate, et te ei saanud tdisannust,

radkige oma arsti voi apteekriga. Arge manustage teist annust oma arstiga ridikimata.

Kollane
indikaator

S

Joonis 9
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Visake pen-siistel minema (vt joonis 10)
o Asetage oma pen-siistel kohe teravate esemete anumasse. Kui see anum on tiis, visake see anum
kindlasti dra nii, nagu teie arst voi haigladde on dpetanud.

Kui te tunnete, et midagi on siistimisel valesti ldinud voi kui te ei ole milleski kindel, radkige sellest

oma arsti vOi apteekriga.

8]

: .

Joonis 10
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Simponi 50 mg siistelahus siistlis
golimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist
Kuidas Simponit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Simponit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Simponi sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Simponi kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste
poletikuliste haiguste raviks tdiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

o psoriaatiline artriit,

o aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
spondiiloartriit

. haavandiline koliit.

2-aastastel ja vanematel lastel kasutatakse Simponit poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi
raviks.

Simponi toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates pdletikuprotsessides ja selle blokeerimine vdib teie
organismis pdletikku vihendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt histi nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmérgiga:

o viahendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiiiisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas — poletikuline
nahahaigus. Kui te pdete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,

163



o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pdete ankiiloseerivat spondiiliiti voi radiograafilise leiuta aksiaalset spondiiloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, vdidakse
teile anda Simponit eesmaérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,

o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hésti, antakse teile selle haiguse raviks
Simponit.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Poluiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit on pdletikuline haigus, mis pohjustab liigeste valu ja
turset lastel. Kui teil on poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit, siis antakse teile kdigepealt
teisi ravimeid. Kui teie tervis ei parane piisavalt teiste ravimite kasutamisel, siis antakse teile selle
haiguse ravimiseks Simponit kombinatsioonis metotreksaadiga.

2. Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist

Simponit ei tohi kasutada

. kui olete golimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik),

° kui teil on tuberkuloos voi moni muu raske infektsioon,

o kui teil on mdddukas vdi raske stidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalmainitust kehtib teie kohta, rddikige enne Simponi kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Simponi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Infektsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil juba on voi kui tekivad ravi ajal Simponiga voi pérast seda mis tahes

infektsiooni siimptomid. Infektsiooni siimptomite hulka vdivad kuuluda palavik, kéha, hingeldus,

gripitaolised siimptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid vdi kdrvetustunne urineerimisel.

o Simponi kasutamise ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid v&ivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks voivad taastekkida
moned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi siimptomid.

Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad piisiv koha, kehakaalu langus, vésimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud Simponiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et néha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst mérgib nende kontrollide tulemused iiles
teie patsiendi meeldetuletuskaardile.

o On véga tdhtis, et te litleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi v6i on tuberkuloosi
podenud.
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. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile enne ravi
alustamist Simponiga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

B-hepatiidi viirus (HBV)

o Rédkige oma arstile enne Simponi manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on vdi
kui teil on olnud HBV.
o Rédkige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.
o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Simponi v3ib pohjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See vdib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud voi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad modjutada kopse voi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi v0i blastomiikoosi nime all), rddkige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud voi reisinud.

Kasvaja ja liimfoom
Enne kui te hakkate Simponit kasutama, rddkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud liimfoom
(liks verevéhi tiitipidest) voi iikskodik millist muud tiiiipi kasvaja.

o Kui te kasutate Simponit vdi teisi TNF-i blokaatoreid voib liimfoomi voi mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

o Patsientidel, kellel esineb raskekujuline reumatoidartriit ja teised poletikulised haigused ja kelle
haigus on piisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk liimfoomi arenemiseks.

o TNF-i blokeerivaid ravimeid votnud lastel ja teismelistel patsientidel esines védhi juhtumeid, sh
ebatavalist tiilipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

o Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist limfoomi (hepatospleeniline T-rakuline

liimfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid voi noored tiiskasvanud mehed. Seda tiilipi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te vitate koos Simponiga asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini.

o Patsientidel, kellel esineb piisiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) voi kes on kroonilised suitsetajad, voib ravi ajal Simponiga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on piisiv raskekujuline astma, KOK vdi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiiiipi nahavéhke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi parast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses voi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued siidamepuudulikkuse siimptomid voi siidamepuudulikkuse siimptomite
halvenemine, ridkige sellest kohe oma arstile. Siidamepuudulikkuse siimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Simponi kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
siidamepuudulikkuse siivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge siidamepuudulikkus ja teid ravitakse Simponiga, peab teie arst teid
hoolikalt jélgima.

Narvististeemi héired

Rédkige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demiieliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
voi kui teil tekivad sellise haiguse stimptomid. Siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
nigemises, kite voi jalgade ndrkus voi mone kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
voib Simponit manustada.

165



Operatsioonid vOi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon voi hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Simponiga, néidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Rédkige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse siimptomid. Selle siimptomite
hulka kuuluvad piisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vésimus.

o Harvadel juhtudel on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.

Verehaigus
Monedel patsientidel vdib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil vdidelda

infektsioonidega voi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei moddu, teil tekivad
viga kergesti verevalumid v&i verejooksud voi kui te olete viga kahvatu, radkige sellest kohe oma
arstile. Teie arst voib otsustada ravi Iopetada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, rddkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Simponi kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Simponit,
vOib teie lapsel esineda kdrgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud pérast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiutootajatele oma Simponi kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Radkige oma lapse arstiga lapse vaktsineerimisest. Voimalusel peab teie laps enne Simponi kasutamist
olema saanud koik eakohased vaktsiinid.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vihi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Simponi kasutamist allergilise reaktsiooni
stiimptomid. Allergilise reaktsiooni siimptomiteks vdivad olla ndo, huulte, suu voi kurgu paistetus, mis
voib pohjustada neelamis- voi hingamisraskusi; nahaldove; ndgestdbi; kite, jalgade voi pahkluude
paistetus.

o Moned neist reaktsioonidest voivad olla tdsised voi harvemal juhul eluohtlikud.
o Moned neist reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset manustamist.
Lapsed

Simponit ei ole soovitatav kasutada alla 2-aastastel poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
lastel, sest seda ravimit ei ole selles rithmas uuritud.

Muud ravimid ja Simponi

o Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi,
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi voi haavandilise koliidi ravimiseks.

o Te ei tohi Simponit votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat voi abatatsepti.
Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te vitate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsiisteemi.
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o Simponi kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Rédkige enne Simponi kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase vdi kavatsete Simponi kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Simponiga, peate te viltima
rasestumist ravi ajal ja vahemalt 6 kuu jooksul pirast Simponi viimast siistet, kasutades tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Simponit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui see on
teile selgelt vajalik;

o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Simponi ravikuurist olema méddunud vihemalt
6 kuud. Kui teile peab Simponit manustama, peate te rinnaga toitmise 1opetama;
o kui te saite raseduse ajal Simponit, voib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni

tekkeks. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma
Simponi kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja tdoriistade voi masinate késitsemise voimet. Parast Simponi
manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, drge juhtige autot ega késitsege todriistu voi
masinaid.

Simponi sisaldab lateksit ja sorbitooli

Tundlikkus lateksi suhtes

Osa siistlist (ndelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks voib pdhjustada raskeid allergilisi reaktsioone,
radkige oma arstiga enne Simponi kasutamist, kui teie vdi teie hooldaja on lateksi suhtes allergiline.

Sorbitooli talumatus
Ravim sisaldab 20,5 mg sorbitooli (E420) igas pen-siistlis..

3. Kuidas Simponit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Simponit manustatakse
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit:

o Soovitatav annus on 50 mg (1 siistli sisu), mis manustatakse tiks kord kuus, iga kuu iihel ja
samal kuupéeval.

. Radkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te voite ravi
Simponiga jétkata.
o Kui te kaalute iile 100 kg, vdidakse annust suurendada 100 mg-ni (2 siistli sisu), mis

manustatakse tiks kord kuus, iga kuu tihel ja samal kuupéeval.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit:

o Patsientidele kehakaaluga vihemalt 40 kg on soovitatav annus 50 mg, mis manustatakse iiks
kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupéeval. Patsientidele, kes kaaluvad vihem kui 40 kg, on
saadaval 45 mg/0,45 ml pen-siistel. Teie arst iitleb teile dige annuse, mida kasutada.

o Rédkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te peate jitkama
ravi Simponiga.
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Haavandiline koliit

. Allolevas tabelis on ndidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.
Esialgne ravi Algannus on 200 mg (4 siistli sisu), millele jargneb 100 mg (2 siistli
sisu) 2 nidala pérast.
Séilitusravi o Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (1 siistli sisu) 4 nadalat

pérast teie viimast ravi, seejérel iga 4 nidala jérel. Teie arst vdib
otsustada médrata teile annuse 100 mg (2 pen-siistli sisu),
soltuvalt sellest, kui hasti Simponi teile mojub.

. Patsiendid kehakaaluga 80 kg v3i rohkem: 100 mg (2 siistli sisu)
4 nddalat pérast teie viimast ravi, seejirel iga 4 niddala jarel.

Kuidas Simponit manustatakse

. Simponit manustatakse siistides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul voib Simponit siistida teie arst voi haigladde. Siiski voite te koos oma arstiga otsustada, et
te vOite endale Simponit ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile, kuidas Simponit endale
stistida.

Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale siistimise kohta. Te leiate
iiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi“ selle infolehe 10pust.

Kui te kasutate Simponit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud voi teile on manustatud rohkem Simponit kui ette ndhtud (kas siistisite
ithekorraga liiga palju voi kasutasite ravimit liiga sageli), radkige kohe oma arsti v4i apteekriga. Votke
alati kaasa kéesolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Simponit kasutada
Kui te unustate Simponit plaanitud kuupdeval manustada, siistige vahelejdéinud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Millal siistida jirgmine annus

o Kui te hilinesite vahem kui 2 nédalat, siistige vahelejdanud annus niipea kui see teile meenub ja
jadge esialgse ajagraafiku juurde.
o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nédalat, siistige vahelejddnud annus niipea kui see teile meenub ja

radkige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal jairgmine annus manustada.
Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, radkige oma arsti voi apteekriga.

Kui te 1opetate Simponi kasutamise
Kui te kaalute Simponi kasutamise 16petamist, radkige sellest esmalt oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel voivad tekkida tdsised kdrvaltoimed ja nad vdivad vajada ravi. Teatud korvaltoimete
tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Korvaltoimed voivad avalduda
mitme kuu jooksul pérast viimast siistet.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda jérgmistest Simponi tosistest kdrvaltoimetest:

. allergilised reaktsioonid, mis véivad olla tésised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide siimptomiteks vGivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna véi koriturse, mis voib
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pohjustada neelamis- voi hingamisraskusi; nahalodve, ndgestdbi; kéte, jalgade voi

pahkluupiirkondade turse. Mdned nendest reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset

manustamist;

tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tosised verenakkused ja

kopsupoletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse

stimptomiteks vodivad olla palavik, viasimus, (piisiv) koha, hingeldus, gripitaolised haigusnihud,

kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja

korvetustunne urineerimisel;

B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja véi teil on varem olnud

B-hepatiit (harv). Siimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks vérvumine,

tumepruuni varvusega uriin, kohuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja viga

suur vasimus;

nérvisiisteemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Narvisiisteemi haiguse siimptomiteks voivad

olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kétes vai jalgades, tuimus- voi torkimistunne

iikskoik millises teie kehaosas;

liimfis6lmede vihk (limfoom) (harv). Liimfoomi siimptomiteks vdivad olla liimfisdlmede

turse, kehakaalu vihenemine voi palavik;

siidamepuudulikkus (harv). Siidamepuudulikkuse siimptomiteks vdivad olla hingeldamine voi

jalgade turse;

nihud, mis viitavad immuunsiisteemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sootraig ehk luupus (harv). Siimptomiteks vdivad olla liigesevalu voi 166ve pdskedel
voi kétel, mis on tundlik péikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Simptomiteks voivad olla piisiv kdha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisdlmede turse, kehakaalu vihenemine, nahal6bed ja higune nigemine;

viikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Siimptomiteks vGivad olla palavik, peavalu,

kehakaalu viahenemine, dine higistamine, 166ve ja nirviprobleemid nagu tuimus- ja

torkimistunne;

nahavihk (aeg-ajalt). Nahavéhi siimptomiteks vdivad olla muutused naha vélimuses voi

kasvajad nahal;

verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vGivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi

verejooksu véga kerge tekkimine voi viga kahvatu vélimus;

vereviahk (leukeemia) (harv). Leukeemia siimptomiteks vdivad olla palavik, visimustunne,

sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja dine higistamine.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda iilaltoodud siimptomit.

Simponi kasutamisel on tiheldatud lisaks jargnevaid kérvaltoimeid:
Viga sagedased korvaltoimed (voivad mojutada rohkem kui iihte inimest 10-st):

iilemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi hidle kdhedus, nohu

Sagedased korvaltoimed (véivad mdojutada kuni iihte inimest 10-st):

hilbed maksafunktsiooni testide tulemustes (maksaensiitimide aktiivsuse tous) arsti poolt voetud
vereanaliiiisides

pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vOi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude véhene arv
valgete vererakkude vihene arv
positiivne vereanaliiiis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehdire

kohuvalu

iiveldus
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gripp

bronhiit

ninakdrvalkoobaste infektsioon

kiilmavillid

kdrgvererohutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine

mao ja soolestiku hiired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kddrsoole pdletik, mis voivad
pohjustada palavikku

valu ja haavandid suus

siistekoha reaktsioonid (sh punetus, siistekoha kdvaks tombumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja &rritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehiired

depressioon

norkuse tunne

lvumurrud

ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad mojutada kuni iithte inimest 100-st):

neeruinfektsioon

vahk, sh nahavihk ja healoomulised kasvajad voi tiikid, sh siinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/voi nahavillidena)
trombotsiilitide vahene arv

kombineeritud trombotsiiiitide, punaste ja valgete vererakkude viahene arv
kilpnddrme hidired

veresuhkru taseme tous

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhdired

nigemishiired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidamelodgisageduse tunnetamine

siidame veresoonte ahenemine

verehiiiibed

Ohetus

kohukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa haired

rinnandarme héired

menstruatsioonihéired

Harva esinevad korvaltoimed (voivad mojutada kuni iithte inimest 1000-st):

luuiidi véimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vihenemine
liigeste voi neid timbritsevate kudede pdletik
aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia
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o melanoom (iiks nahavébhi tiiiip)

o Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip)

o lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

. naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsiisteemi héired, mis voivad mojutada kopse, nahka ja liimfisolmi (esinevad kdige
sagedamini sarkoidoosina)

sormede ja varvaste valu ja virvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie hdired

neerude héired

naha veresoonte poletik, mis pohjustab l66vet

Korvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada:

o harvaesinev verevihk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
liimfoom)

o Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

. dermatomiiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalddbena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Simponit siilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

o Seda ravimit tohib ithekordselt kuni 30 péeva jooksul hoida ka kiilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne kolblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kolblikkusaeg kujul paev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 30 paeva parast ravimi kiilmkapist
véljavGtmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam kiilmkappi
tagasi. Visake ravim é&ra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

o Arge kasutage seda ravimit, kui téheldate, et vedelik ei ole selge kuni helekollane, on higune
voi sisaldab vodrosakesi.
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéétmete hulka. Kiisige oma arstilt vi apteekrilt,

kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Simponi sisaldab

Toimeaine on golimumab. Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

Teised koostisosad on sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
ja siistevesi. Lisateavet sorbitooli (E420) kohta vt 16ik 2.
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Kuidas Simponi viilja nieb ja pakendi sisu
Simponit tarnitakse siistelahusena tihekordseks kasutamiseks moeldud siistlis. Simponi on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 1 siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 siistlit (3 {ihest pakendit).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv (pdrlisarnase ldikega), vérvusetu kuni helekollane ja voib
sisaldada veidi vaikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Arge kasutage Simponit, kui lahus

on kaotanud vérvi, on hdgune voi te néete selles vodrosakesi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

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

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Simponit ise siistida, peab tervishoiutootaja teid 6petama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole opetatud, poorduge palun oma arsti,
haigla6e voi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine siistli kasutamiseks
2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine
3. Ravimi siistimine

4. Parast siistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) nditab, milline ndeb vilja siistel.

NOELAKAITSE )
KOLB AKTIVEERIMIS  KORPUS NOELAKATE

KLAMBRID VAATLUSAVA

| L | y
...* Ny !

LD -
m.y
Y=
l
KOLVIPEA  NOELAKAITSE SILT NOEL
TIVAD

Joonis 1
1. Valmistumine siistli kasutamiseks

Hoidke siistlit siistli korpusest

o Arge hoidke kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest ega ndelakattest.

Arge kunagi tdmmake kolvi tagasi.

Arge kunagi loksutage siistlit.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui juhendis ette nihtud.

Arge puudutage ndelakaitse aktiveerimisklambreid (mis on mirgitud tirniga * joonisel 1), et
viltida ennecaegset ndela katmist ndelakaitsega.

Kontrollige siistlite hulka
Kontrollige siistleid ja veenduge, et

o stistlite hulk ja tugevus on Giged.
o Kui teile midratud annus on 50 mg, siis saate iihe 50 mg siistli.
o Kui teile méiédratud annus on 100 mg, siis saate kaks 50 mg siistlit ja te peate tegema

endale kaks siistet. Valige nende tegemiseks kaks erinevat siistekohta (nt iiks siiste
paremasse reide ja teine siiste vasakusse reide). Siisted tuleb teha kohe iiksteise jérel.

o Kui teile méédratud annus on 200 mg, siis saate neli 50 mg siistlit ja te peate tegema
endale neli siistet. Tehke siisted erinevatesse siistekohtadesse. Stisted tuleb teha kohe
iiksteise jarel.

Kontrollige kélblikkusaega (vt joonis 2)

o Kontrollige kolblikkusaega, mis on triikitud vdi kirjutatud karbile.

o Kontrollige kolblikkusaega (nagu on ndidatud ,,EXP* abil) sildil, vaadates lébi vaatlusava, mis
asub siistli korpuse sees.

o Kui te ei née kolblikkusaega 14bi vaatlusava, hoidke siistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet,
et tuua kolblikkusaeg vaatlusaknasse nihtavale.
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Arge kasutage siistlit, kui kdlblikkusaeg on moddas. Triikitud kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
pdevale. Palun p66rduge nduande saamiseks oma arsti voi apteekri poole.

Joonis 2

Oodake 30 minutit, et siistel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks votke siistel karbist vilja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kittesaamatus kohas toatemperatuuril.

Arge soojendage siistlit mingil muul viisil (nt drge soojendage seda mikrolaineahjus ega kuumas vees).

Arge eemaldage siistli ndelakatet sellel ajal, kui siistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke iilejaéinud varustus valmis
Ootamise ajal saate iilejdéinud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni, vatipadja
vOi marlitiiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku siistlis

o Hoidke siistlit selle korpusest nii, et kaetud ndel on suunatud allapoole.

o Vaadake vedelikku 14bi siistli vaatlusava ja veenduge selles, et see on selge kuni kergelt
opalestseeruv (pérlisarnase ldikega) ja vérvusetu kuni helekollane. Lahust voib kasutada, kui see
sisaldab veidi véikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi.

o Kui te ei née vedelikku 1abi vaatlusava, hoidke siistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet, et
tuua vedelik vaatlusaknasse ndhtavale (vt joonis 2).

Arge kasutage siistlit, kui lahus on kaotanud virvi, on hiigune vdi sisaldab suuremaid osakesi. Sellisel

juhul raékige oma arsti vai apteekriga.

2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 3)

o Tavaliselt siistitakse ravimit reie keskosa esikiiljele.

. Te voite siistida ka alakohupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, vélja arvatud
piirkonda, mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.

o Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on &rn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vOi venitusarmidega.

o Kui iihe manustamiskorraga on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need manustada keha

erinevatesse kohtadesse.

,|
—— "e \
T \(\ A\

Joonis 3

175



Siistekoha valik hooldajatele (vt joonis 4)

o Kui siiste teeb teie hooldaja, voib ta kasutada ka Slavarte véliskdilgi.
o Kasutada v3ib taas koiki mainitud siistekohti soltumata teie kehakujust voi suurusest.
— A
/ =
| If W
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Joonis 4
Siistekoha ettevalmistamine
o Peske oma kded pdhjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.
o Puhastage siistekoht alkoholis immutatud tampooniga.
o Laske nahal enne siistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.

Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.
3. Ravimi siistimine

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit siistima. Ravim tuleb péarast ndelakatte
eemaldamist siistida 5 minuti jooksul.

Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

Eemaldage néelakate (joonis 5)

o Kui te olete valmis siistima, hoidke siistli korpust iihe kédega.

o Pérast siistimist tommake noelakate otse dra ja visake see minema. Seda tehes drge puudutage
kolbi.

o Te voite mirgata siistlis Shumulli v3i noela otsas vedeliku tilka. Need on mdlemad normaalsed
janeid ei ole vaja eemaldada.

o Siistige annus viivitamatult pérast ndelakatte eemaldamist.

Arge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu mis tahes pinda.
Arge kasutage siistlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva ndelakatteta. Sellisel juhul votke
palun iihendust oma arsti voi apteekriga.

Joonis 5

Votke siistel siistimiseks kitte

o Hoidke siistli korpust iihe kée keskmise sorme ja nimetissdrme vahel ja asetage poial kolvipea
peale ning kasutage teist katt selleks, et kokku suruda nahapiirkonda, mille te eelnevalt
puhastasite. Hoidke kindlalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.
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Siistige ravim
o Asetage ndel ligikaudu 45-kraadise nurga all kokku surutud nahale. Uksiku kiire liigutusega
sisestage noel 1dbi naha nii kaugele, kui see ldheb (vt joonis 6).

Joonis 6
o Siistige kogu ravim, liikates kolbi sisse, kuni kolvipea on téielikult ndelakaitse tiibade vahel (vt
joonis 7).
o Kui kolb on liikatud nii kaugele, kui see ldheb, jitkake surve avaldamist kolvipeale, vitke noel

vilja ja laske nahk lahti (vt joonis 8).

Joonis 8

o Votke oma poial aeglaselt kolvipealt dra, et vdimaldada tiihjal siistlil {iles liikuda, kuni kogu
ndel on kaetud ndelakaitsega, nagu on nédidatud joonisel 9.
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4. Parast siistet

Kasutage vatipatja voi marlitiikki

o Siistekohal voib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on normaalne.
o Te voite suruda vatipadja voi marlitiiki siistekohale ja hoida 10 sekundit.
o Vajadusel vaite te siistekoha katta véikse plaastriga.

Arge hddruge oma nahka.

Visake siistel minema (vt joonis 10)

o Asetage oma siistel kohe teravate esemete anumasse. Visake see anum kindlasti dra nii, nagu
teie arst voi haigladde on dpetanud.

Arge proovige ndela uuesti katta.

Teie ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides drge kunagi kasutage siistlit uuesti.

Kui te tunnete, et midagi on siistimisel valesti ldinud voi kui te ei ole milleski kindel, radkige sellest
oma arsti vOi apteekriga.

Ll

BIOHAZARD

Joonis 10
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Simponi 100 mg siistelahus pen-siistlis
golimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist
Kuidas Simponit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Simponit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Simponi sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Simponi kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste
poletikuliste haiguste raviks tdiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

o psoriaatiline artriit,

o aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
spondiiloartriit,

. haavandiline koliit.

Simponi toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates pdletikuprotsessides ja selle blokeerimine vdib teie
organismis pdletikku vihendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt histi nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmérgiga:

o viahendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas — poletikuline
nahahaigus. Kui te poete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.
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Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pdete ankiiloseerivat spondiiliiti voi radiograafilise leiuta aksiaalset spondiiloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, vdidakse
teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,

o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hésti, antakse teile selle haiguse raviks
Simponit.

2. Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist

Simponit ei tohi kasutada

. kui olete golimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik),

. kui teil on tuberkuloos v&i mdni muu raske infektsioon,

o kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalmainitust kehtib teie kohta, rddikige enne Simponi kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Simponi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Infektsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil juba on voi kui tekivad ravi ajal Simponiga voi pérast seda mis tahes

infektsiooni siimptomid. Infektsiooni siimptomite hulka voivad kuuluda palavik, kéha, hingeldus,

gripitaolised stimptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid voi korvetustunne urineerimisel.

o Simponi kasutamise ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid v&ivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks voivad taastekkida
moned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi siimptomid.

Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad piisiv kdha, kehakaalu langus, vésimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud Simponiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst mérgib nende kontrollide tulemused iiles
teie patsiendi meeldetuletuskaardile.

o On viga tihtis, et te iitleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi vdi on tuberkuloosi
podenud.

. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile enne ravi

alustamist Simponiga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Hepatiit B viirus (HBV)

o Rédkige oma arstile enne Simponi manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on vdi
kui teil on olnud HBV.
. Radkige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.
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o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Simponi v3ib pohjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See voib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud voi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad mojutada kopse voi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi voi blastomiikoosi nime all), radkige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud voi reisinud.

Kasvaja ja liimfoom
Enne kui te hakkate Simponit kasutama, rddkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud liimfoom
(liks verevéhi tiitipidest) voi iikskodik millist muud tiiiipi kasvaja.

o Kui te kasutate Simponit vdi teisi TNF-i blokaatoreid voib liimfoomi voi mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

. Patsientidel, kellel esineb raskekujuline reumatoidartriit ja teised pdletikulised haigused ja kelle
haigus on piisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk liimfoomi arenemiseks.

o TNF-i blokeerivaid ravimeid votnud lastel ja teismelistel patsientidel esines véhi juhtumeid, sh
ebatavalist tiilipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

o Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist liimfoomi (hepatospleeniline T-rakuline

liimfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid voi noored tiiskasvanud mehed. Seda tiilipi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te votate koos Simponiga asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini.

o Patsientidel, kellel esineb piisiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) v&i kes on kroonilised suitsetajad, vGib ravi ajal Simponiga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on piisiv raskekujuline astma, KOK vdi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiilipi nahavihke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi péarast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses voi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued siidamepuudulikkuse siimptomid voi siidamepuudulikkuse siimptomite
halvenemine, radkige sellest kohe oma arstile. Siidamepuudulikkuse siimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Simponi kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
siidamepuudulikkuse siivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge stidamepuudulikkus ja teid ravitakse Simponiga, peab teie arst teid
hoolikalt jalgima.

Naérvisiisteemi hdired

Radkige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demiieliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
voi kui teil tekivad sellise haiguse siimptomid. Siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
nigemises, kite vOi jalgade ndrkus voi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
voib Simponit manustada.

Operatsioonid voi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon v3i hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Simponiga, ndidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Radkige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse siimptomid. Selle siimptomite
hulka kuuluvad piisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vasimus.

o Harvadel juhtudel on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.
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Verehaigus
Monedel patsientidel voib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil voidelda

infektsioonidega voi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei moddu, teil tekivad
véga kergesti verevalumid voi verejooksud voi kui te olete vdga kahvatu, rddkige sellest kohe oma
arstile. Teie arst voib otsustada ravi Iopetada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Simponi kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised vodivad pohjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Simponit,
voib teie lapsel esineda korgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud pérast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiutdotajatele oma Simponi kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Simponi kasutamist allergilise reaktsiooni
stimptomid. Allergilise reaktsiooni siimptomiteks vdivad olla ndo, huulte, suu voi kurgu paistetus, mis
vOib pdhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; nahalodve; ndogestdbi; kéte, jalgade voi pahkluude
paistetus.

. Moned neist reaktsioonidest vdivad olla tosised voi harvemal juhul eluohtlikud.
o Moned neist reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset manustamist.
Lapsed ja noorukid

Simponi 100 mg ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18-aastased).

Muud ravimid ja Simponi

o Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
vOi haavandilise koliidi ravimiseks.

o Te ei tohi Simponit votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vOi abatatsepti.
Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te votate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsiisteemi.

. Simponi kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Rédkige enne Simponi kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase voi kavatsete Simponi kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Simponiga, peate te viltima
rasestumist ravi ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast Simponi viimast siistet, kasutades tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Simponit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui see on
teile selgelt vajalik;
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o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Simponi ravikuurist olema méodunud vahemalt
6 kuud. Kui teile peab Simponit manustama, peate te rinnaga toitmise 10petama;

o kui te saite raseduse ajal Simponit, voib teie lapsel esineda korgenenud risk infektsiooni
tekkeks. On oluline, et te ridgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutddtajatele oma
Simponi kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja tdoriistade voi masinate késitsemise voimet. Parast Simponi
manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, drge juhtige autot ega késitsege todriistu voi
masinaid.

Simponi sisaldab lateksit ja sorbitooli

Tundlikkus lateksi suhtes

Osa pen-siistlist (ndelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks voib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone, rddkige oma arstiga enne Simponi kasutamist, kui teie vdi teie hooldaja on lateksi suhtes
allergiline.

Sorbitooli talumatus
Ravim sisaldab 41 mg sorbitooli (E420) igas pen-siistlis.

3. Kuidas Simponit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Simponit manustatakse
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit:

o Soovitatav annus on 50 mg, mis manustatakse iiks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupéeval.
. Radkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te voite ravi
Simponiga jétkata.
o Kui te kaalute iile 100 kg, voidakse annust suurendada 100 mg-ni (1 pen-siistli sisu), mis

manustatakse iiks kord kuus, iga kuu tihel ja samal kuupdeval.

Haavandiline koliit

. Allolevas tabelis on ndidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.
Esialgne ravi Algannus on 200 mg (2 pen-siistli sisu), millele jargneb 100 mg
(1 pen-siistli sisu) 2 nddala pérast.

Sailitusravi o Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (selle annuse

manustamiseks tuleb kasutada 50 mg pen-siistlit voi stistlit)
4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejérel iga 4 nédala jirel. Teie
arst vOib otsustada méérata teile annuse 100 mg (2 pen-siistli
sisu), soltuvalt sellest, kui hésti Simponi teile mdjub.

. Patsiendid kehakaaluga 80 kg v3i rohkem: 100 mg (1 pen-siistli
sisu) 4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejarel iga 4 nédala jérel.

Kuidas Simponit manustatakse

o Simponit manustatakse siistides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul vdib Simponit siistida teie arst voi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada, et
te voite endale Simponit ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile, kuidas Simponit endale
stistida.
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Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale siistimise kohta. Te leiate
iiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi* selle infolehe 16pust.

Kui te kasutate Simponit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud voi teile on manustatud rohkem Simponit kui ette nédhtud (kas siistisite
ithekorraga liiga palju voi kasutasite ravimit liiga sageli), rddkige kohe oma arsti voi apteekriga. Votke
alati kaasa kédesolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Simponit kasutada
Kui te unustate Simponit plaanitud kuupdeval manustada, siistige vahelejddnud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Millal siistida jirgmine annus

o Kui te hilinesite vdhem kui 2 nidalat, siistige vahelejadnud annus niipea kui see teile meenub ja
jédge esialgse ajagraafiku juurde.
o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nédalat, siistige vahelejdédnud annus niipea kui see teile meenub ja

radkige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal jairgmine annus manustada.
Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, riaéikige oma arsti v3i apteekriga.

Kui te Iopetate Simponi kasutamise
Kui te kaalute Simponi kasutamise 1dpetamist, radkige sellest esmalt oma arsti v3i apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel voivad tekkida tdsised korvaltoimed ja nad voivad vajada ravi. Teatud korvaltoimete
tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Korvaltoimed vdivad avalduda
mitme kuu jooksul pérast viimast siistet.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda jérgmistest Simponi tosistest kdrvaltoimetest:

. allergilised reaktsioonid, mis véivad olla tosised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide siimptomiteks vdivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna voi kdriturse, mis voib
pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; nahaloove, ndgestdbi; kite, jalgade voi
pahkluupiirkondade turse. Moned nendest reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset
manustamist;

. tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tosised verenakkused ja
kopsupoletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse
siimptomiteks voivad olla palavik, vasimus, (plisiv) koha, hingeldus, gripitaolised haigusndhud,
kehakaalu langus, ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja
korvetustunne urineerimisel;

. B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja voi teil on varem olnud
B-hepatiit (harv). Stimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks varvumine,
tumepruuni varvusega uriin, kohuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja viga
suur vasimus;

. nérvisiisteemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Narvisiisteemi haiguse siimptomiteks voivad
olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kétes voi jalgades, tuimus- voi torkimistunne
iikskoik millises teie kehaosas;

o liimfisolmede vihk (limfoom) (harv). Limfoomi stimptomiteks vdivad olla limfisdlmede
turse, kehakaalu vihenemine voi palavik;
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siidamepuudulikkus (harv). Siidamepuudulikkuse siimptomiteks vdivad olla hingeldamine voi

jalgade turse;

nihud, mis viitavad immuunsiisteemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sootraig ehk luupus (harv). Siimptomiteks vdivad olla liigesevalu voi 166ve pdskedel
voi kitel, mis on tundlik paikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Simptomiteks voivad olla piisiv kdha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisdlmede turse, kehakaalu vihenemine, nahal6bed ja higune nigemine;

viikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Siimptomiteks vGivad olla palavik, peavalu,

kehakaalu vihenemine, dine higistamine, 166ve ja nirviprobleemid nagu tuimus- ja

torkimistunne;

nahavihk (aeg-ajalt). Nahavihi siimptomiteks voivad olla muutused naha vélimuses voi

kasvajad nahal;

verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vGivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi

verejooksu véga kerge tekkimine voi viga kahvatu vélimus;

vereviahk (leukeemia) (harv). Leukeemia siimptomiteks vdivad olla palavik, visimustunne,

sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja 6ine higistamine.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda iilaltoodud siimptomit.

Simponi kasutamisel on tiiheldatud lisaks jargnevaid kérvaltoimeid:
Viga sagedased korvaltoimed (voivad mojutada rohkem kui iihte inimest 10-st):

iilemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi haile kdhedus, nohu

Sagedased korvaltoimed (véivad mdojutada kuni iihte inimest 10-st):

hilbed maksafunktsiooni testide tulemustes (maksaensiiiimide aktiivsuse tous) arsti poolt voetud
vereanaliilisides

pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vOi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude véhene arv
valgete vererakkude vihene arv
positiivne vereanaliiiis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehdire

kohuvalu

iiveldus

gripp

bronhiit

ninakorvalkoobaste infektsioon
kiilmavillid

kdrgvererohutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine
mao ja soolestiku hdired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kdédrsoole poletik, mis vdivad
pohjustada palavikku

valu ja haavandid suus

stistekoha reaktsioonid (sh punetus, siistekoha kdvaks tombumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja &rritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehéired

depressioon
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o norkuse tunne
o luumurrud
o ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOivad modjutada kuni ithte inimest 100-st):
neeruinfektsioon

vihk, sh nahavihk ja healoomulised kasvajad voi tiikid, sh stinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/voi nahavillidena)
trombotsiilitide vihene arv

kombineeritud trombotsiiiitide, punaste ja valgete vererakkude véhene arv
kilpnédrme hédired

veresuhkru taseme tous

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhdired

nidgemishéired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidamelodgisageduse tunnetamine

stidame veresoonte ahenemine

verehiiiibed

Ohetus

kdhukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa hiired

rinnandérme héired

menstruatsioonihéired

Harva esinevad kdrvaltoimed (véivad mdéjutada kuni {ihte inimest 1000-st):

luuiidi véimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vihenemine

liigeste vOi neid imbritsevate kudede poletik

aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia

melanoom (iiks nahavébhi tiiiip)

Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip)

lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsiisteemi hdired, mis vdivad mdjutada kopse, nahka ja limfisdlmi (esinevad koige
sagedamini sarkoidoosina)

sormede ja varvaste valu ja varvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie hdired

neerude héired

naha veresoonte poletik, mis pShjustab 166vet

Korvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada:
o harvaesinev verevihk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
liimfoom)
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o Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena
o dermatomiiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalodbena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Simponit séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida pen-siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

o Seda ravimit tohib ithekordselt kuni 30 pédeva jooksul hoida ka kiilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne kolblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kolblikkusaeg kujul pidev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 30 paeva péarast ravimi kiilmkapist
viljavotmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, rge pange seda enam kiilmkappi
tagasi. Visake ravim éra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

o Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et vedelik ei ole selge kuni helekollane, on hiigune
vOi sisaldab voodrosakesi.
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma arstilt voi apteekrilt,

kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Simponi sisaldab
Toimeaine on golimumab. Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

Teised koostisosad on sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
ja siistevesi. Lisateavet sorbitooli (E420) kohta vt 16ik 2.

Kuidas Simponi vilja nieb ja pakendi sisu

Simponit tarnitakse siistelahusena iihekordseks kasutamiseks moeldud pen-siistlis. Simponi on
saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 pen-siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 pen-siistlit
(3 tihest pakendit). Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv (parlisarnase ldikega), vérvusetu kuni helekollane ja voib
sisaldada veidi viikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Arge kasutage Simponit, kui lahus
on kaotanud vérvi, on hdgune voi te nédete selles voorosakesi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Illapn u oym 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

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: + 38516611 333
croatia_info@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

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

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com
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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

Kvbmpog

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Simponit ise siistida, peab tervishoiutootaja teid 6petama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole opetatud, poorduge palun oma arsti,
haigla6e voi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine pen-siistli kasutamiseks
2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine

3. Ravimi siistimine

4. Pérast siistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) niitab, milline ndeb vélja SmartJecti pen-siistel.

Roheline Vaatlus- Nupu
turva- ava kérgem
timbris osa

Turva- Labipaistev Kélblikkusaeg
Kork kinnis kate

Joonis 1
1. Valmistumine pen-siistli kasutamiseks
o Arge kunagi loksutage pen-siistlit.
o Arge eemaldage pen-siistlilt korki enne, kui vahetult enne siistimist.

o Pérast eemaldamist &rge pange korki pen-siistlile tagasi, et véltida ndela kdverdumist.

Kontrollige pen-siistlite hulka
Kontrollige pen-siistleid, et olla kindel:

o et pen-siistlite hulk ja tugevus on dige.
o Kui teie annus on 100 mg, siis saate ithe 100 mg pen-siistli.
o Kui teile méiédratud annus on 200 mg, siis saate kaks 100 mg pen-siistlit ja te peate tegema
endale kaks siistet. Tehke siisted erinevatesse siistekohtadesse. Siisted tuleb teha kohe
iiksteise jarel.

Kontrollige kolblikkusaega
o Kontrollige kolblikkusaega, mis on triikitud vai kirjutatud karbile.
o Kontrollige kolblikkusaega (nagu on ndidatud pérast ,,EXP*) pen-siistlil.
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o Arge kasutage pen-siistlit, kui kdlblikkusaeg on moddas. Triikitud kdlblikkusaeg viitab selle kuu
viimasele pdevale. Palun pddrduge nduande saamiseks oma arsti voi apteekri poole.

Kontrollige turvariba
o Kontrollige pen-siistli korgi timber paiknevat turvariba.
o Arge kasutage pen-siistlit, kui turvariba on katki. Palun pédrduge oma arsti vdi apteekri poole.

Oodake 30 minutit, et pen-siistel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks votke pen-siistel karbist vilja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kattesaamatus kohas toatemperatuuril.

o Arge soojendage pen-siistlit mingil muul viisil (nt &rge soojendage seda mikrolaineahjus ega
kuumas vees).

o Arge eemaldage pen-siistlilt korki sellel ajal, kui pen-siistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke iilejalinud varustus valmis
o Ootamise ajal saate iilejdéinud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni,
vatipadja voi marlitiiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku pen-siistlis

o Vaadake l4bi vaatlusava, et veenduda selles, et pen-siistlis olev vedelik on selge kuni kergelt
opalestseeruv (parlisarnase ldikega) ja varvusetu kuni helekollane. Lahust voib kasutada, kui see
sisaldab veidi viikseid poollébipaistvaid v3i valgeid valguosakesi.

. Te méarkate ka Shumulli, mis on normaalne.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui lahus on kaotanud virvi, on hiigune vdi sisaldab suuremaid
osakesi. Sellisel juhul radkige oma arsti voi apteekriga.

2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 2)
o Te vaoite siistida ravimit reie keskosa esikiiljele.
o Te voite siistida kohupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, vilja arvatud piirkonda,
mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.
o Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on drn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vOi venitusarmidega.
o Kui tihe manustamiskorraga on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need manustada erinevatesse
stistekohtadesse.
r
Siistekohad
Joonis 2

A ARGE siistige kisivarde, et viltida pen-siistli riket ja/vdi soovimatut vigastust.

Peske kiied ja puhastage siistekoht
o Peske oma kded pdhjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.
o Puhastage siistekoht alkoholis immutatud tampooniga.
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o Laske nahal enne siistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.
o Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

3. Ravimi siistimine

. Korki ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit siistima.
o Ravim tuleb pérast korgi eemaldamist siistida 5 minuti jooksul.

Eemaldage kork (joonis 3)

. Kui te olete valmis siistima, keerake kergelt korki, et turvariba katki ldheks.

o Tdmmake kork dra ja visake see pérast siistimist minema.

o Arge pange korki tagasi, sest see vdib kahjustada pen-siistli sees olevat ndela.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva korgita. Sellisel juhul vdtke

palun iihendust oma arsti voi apteekriga.

Joonis 3

Suruge pen-siistel vastu nahka (vt joonised 4 ja 5) ilma nahka volti pigistamata.

roheline
turvaimbris
Joonis 4

o Hoidke pen-siistlit mugavalt tihes kdes sinisest nupust korgemalt.
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o Veenduge, et roheline turvaiimbris on litkumatult ja voimalikult tihedalt teie naha vastas. Kui
pen-siistel ei ole siistimise ajal liikumatus asendis, on oht, et ndel voib painduda.

o ARGE pigistage nahka volti, et viltida soovimatut ndelatorkevigastust.

o ARGE puudutage ega vajutage sinisele nupule sel ajal, kui sitite pen-siistlit nahale.

Joonis 5

o Suruge pen-siistli avatud otsa 90-kraadise nurga all vastu oma nahka. Avaldage piisavat survet,
et roheline turvatimbris libiseks {iles ja jééks ldbipaistva katte sisse. Labipaistva katte alt jééb
paistma vaid sellest laiema rohelise turvaiimbrise serv.

o ARGE vajutage sinisele nupule enne, kui turvaiimbris on libipaistva katte sisse libisenud.
Vajutades sinisele nupule enne, kui turvaiimbris on kaetud, vdite pdhjustada pen-siistli rikke.
o Siistige ravim ilma nahka volti pigistamata.

Vajutage siistimiseks nupule (vt joonised 6 ja 7)

Vajutage

nupule
siin

1. KLOPSATUS

Joonis 6 Joonis 7

o Suruge pen-siistlit jatkuvalt vastu oma nahka. Siistimise alustamiseks vajutage teise kidega
sinise nupu kérgemale osale. Arge vajutage nupule enne, kui pen-siistel on vastu nahka
surutud ja turvalimbris 14bipaistvasse kattesse libisenud.

o Kui nupp on alla vajutatud, jaéb see alla, nii et te ei pea surumist jitkama.

o Kui tundub, et nuppu on raske alla vajutada, drge vajutage nupule tugevamini. Vabastage nupp,
tostke pen-siistel iiles ja alustage uuesti. Viltige kindlasti nupule vajutamist enne, kui roheline
turvalimbris on tdielikult naha vastu surutud, seejarel vajutage nupu kdrgemale osale.

o Te kuulete valju ,,klopsatust® — dirge sattuge drevusse. Esimene ,,kldpsatus* tdhendab, et ndel
on sisse viidud ja siiste on alanud. Te ei pruugi noelatorget sel ajal tunda.

Arge pen-siistlit oma nahalt iiles téstke. Kui tdstate pen-siistli oma nahalt, ei pruugi te saada
taielikku ravimiannust.
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Hoidke pen-siistlit naha vastas niikaua, kuni kuulete teist ,,klopsatust® (vt joonis 8); tavaliselt
kulub teise ,,klopsatuseni 3 kuni 6 sekundit, kuid voib kuluda ka kuni 15 sekundit.

2. KLOPSATUS

Joonis 8

o Hoidke pen-siistlit jéitkuvalt naha vastas niikaua, kuni te kuulete teist ,, klopsatust® (see
tihendab, et siistimine on 1oppenud ja ndel on tagasi pen-siistlisse tombunud).

o Tdstke pen-siistel siistekohalt {iles.

o Mairkus: kui te ei kuule teist ,,klopsatust®, oodake 15 sekundit alates esmakordsest nupule
vajutamisest ja seejérel tostke pen-siistel siistekohalt iiles.

4. Parast siistet

Kasutage vatipatja voi marlitiikki

Siistekohal vaib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on normaalne.
Te vaite suruda vatipadja voi marlitiiki 10 sekundiks siistekohale.
Vajadusel vaite te siistekoha katta véikse plaastriga.

Arge hddruge oma nahka.

Kontrollige vaatlusava — kollane indikaator kinnitab korrektset manustamist (vt joonis 9).

o Kollane indikaator on ithendatud pen-siistli kolviga. Kui vaatlusavast ei paista kollast
indikaatorit, siis ei ole kolb piisavalt edasi liikkunud ja siiste on tegemata.

o Kollane indikaator téidab ligikaudu pool vaatlusavast. See on normaalne.

. Kui vaatlusavast kollast indikaatorit niha ei ole voi kui te kahtlustate, et te ei saanud tdisannust,

ridkige oma arsti vOi apteekriga. Arge manustage teist annust oma arstiga riikimata.

Kollane
indikaator

F:QI

Joonis 9
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Visake pen-siistel minema (vt joonis 10)
o Asetage oma pen-siistel kohe teravate esemete anumasse. Kui see anum on tiis, visake see anum
kindlasti dra nii, nagu teie arst voi haigladde on dpetanud.

Kui te tunnete, et midagi on siistimisel valesti ldinud voi kui te ei ole milleski kindel, rddkige sellest

oma arsti vOi apteekriga.

8]

: .

BIOLOOGILINI

Joonis 10
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Simponi 100 mg siistelahus siistlis
golimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Simponiga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist
Kuidas Simponit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Simponit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Simponi ja milleks seda kasutatakse
Simponi sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Simponi kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste
poletikuliste haiguste raviks tdiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

o psoriaatiline artriit,

o aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
spondiiloartriit,

. haavandiline koliit.

Simponi toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates poletikuprotsessides ja selle blokeerimine vaib teie
organismis pdletikku vihendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt histi nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmérgiga:

o viahendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o acglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas — poletikuline
nahahaigus. Kui te poete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt histi nendele ravimitele, voidakse teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,
o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,
o parandada teie fiitisilist funktsiooni.
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Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pdete ankiiloseerivat spondiiliiti voi radiograafilise leiuta aksiaalset spondiiloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hésti nendele ravimitele, voidakse
teile anda Simponit eesmérgiga:

o vihendada teie haiguse néhte ja simptomeid,

o parandada teie fiitisilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hésti, antakse teile selle haiguse raviks
Simponit.

2. Mida on vaja teada enne Simponi kasutamist

Simponit ei tohi kasutada

. kui olete golimumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik),

. kui teil on tuberkuloos v&i mdni muu raske infektsioon,

o kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilalmainitust kehtib teie kohta, rddikige enne Simponi kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Simponi kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Infektsioonid

Rédkige kohe oma arstile, kui teil juba on voi kui tekivad ravi ajal Simponiga voi pérast seda mis tahes

infektsiooni siimptomid. Infektsiooni siimptomite hulka voivad kuuluda palavik, kéha, hingeldus,

gripitaolised stimptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid voi korvetustunne urineerimisel.

o Simponi kasutamise ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid v&ivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks voivad taastekkida
moned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi siimptomid.

Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad piisiv kdha, kehakaalu langus, vésimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud Simponiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et néha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst mérgib nende kontrollide tulemused iiles
teie patsiendi meeldetuletuskaardile.

o On viga tihtis, et te iitleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi voi on tuberkuloosi
podenud.

. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile enne ravi

alustamist Simponiga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Hepatiit B viirus (HBV)

o Rédkige oma arstile enne Simponi manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on voi
kui teil on olnud HBV.
. Radkige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.
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o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Simponi v3ib pohjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See voib monedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud voi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad mojutada kopse voi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi voi blastomiikoosi nime all), radkige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud voi reisinud.

Kasvaja ja liimfoom
Enne kui te hakkate Simponit kasutama, rddkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud liimfoom
(liks verevéhi tiitipidest) voi iikskodik millist muud tiiiipi kasvaja.

o Kui te kasutate Simponit vdi teisi TNF-i blokaatoreid voib liimfoomi voi mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

. Patsientidel, kellel esineb raskekujuline reumatoidartriit ja teised pdletikulised haigused ja kelle
haigus on piisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk liimfoomi arenemiseks.

o TNF-i blokeerivaid ravimeid votnud lastel ja teismelistel patsientidel esines véhi juhtumeid, sh
ebatavalist tiilipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

o Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist liimfoomi (hepatospleeniline T-rakuline

liimfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid voi noored tiiskasvanud mehed. Seda tiilipi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te votate koos Simponiga asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini.

o Patsientidel, kellel esineb piisiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) v&i kes on kroonilised suitsetajad, vGib ravi ajal Simponiga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on piisiv raskekujuline astma, KOK voi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiilipi nahavihke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi péarast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses voi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued siidamepuudulikkuse siimptomid voi siidamepuudulikkuse siimptomite
halvenemine, radkige sellest kohe oma arstile. Siidamepuudulikkuse siimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Simponi kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
siidamepuudulikkuse siivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge stidamepuudulikkus ja teid ravitakse Simponiga, peab teie arst teid
hoolikalt jalgima.

Naérvisiisteemi hdired

Radkige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demiieliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
voi kui teil tekivad sellise haiguse siimptomid. Siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
nigemises, kite vOi jalgade ndrkus voi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
voib Simponit manustada.

Operatsioonid voi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon v3i hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Simponiga, ndidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Radkige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse siimptomid. Selle siimptomite
hulka kuuluvad piisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vasimus.

o Harvadel juhtudel on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.
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Verehaigus
Monedel patsientidel voib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil voidelda

infektsioonidega voi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei moddu, teil tekivad
véga kergesti verevalumid voi verejooksud voi kui te olete vdga kahvatu, rddkige sellest kohe oma
arstile. Teie arst voib otsustada ravi Iopetada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Simponi kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised vodivad pohjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Simponit,
voib teie lapsel esineda korgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud pérast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiutdotajatele oma Simponi kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Simponi kasutamist allergilise reaktsiooni
stimptomid. Allergilise reaktsiooni siimptomiteks vdivad olla ndo, huulte, suu voi kurgu paistetus, mis
vOib pdhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; nahalodve; ndogestdbi; kéte, jalgade voi pahkluude
paistetus.

. Moned neist reaktsioonidest vdivad olla tosised voi harvemal juhul eluohtlikud.
o Moned neist reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset manustamist.
Lapsed ja noorukid

Simponi 100 mg ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18-aastased).

Muud ravimid ja Simponi

o Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
vOi haavandilise koliidi ravimiseks.

o Te ei tohi Simponit votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vOi abatatsepti.
Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te votate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsiisteemi.

. Simponi kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Simponi kasutamist oma
arsti vOi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Rédkige enne Simponi kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase voi kavatsete Simponi kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Simponiga, peate te viltima
rasestumist ravi ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast Simponi viimast siistet, kasutades tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Simponit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui see on
teile selgelt vajalik;
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o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Simponi ravikuurist olema méodunud vahemalt
6 kuud. Kui teile peab Simponit manustama, peate te rinnaga toitmise 10petama;

o kui te saite raseduse ajal Simponit, voib teie lapsel esineda korgenenud risk infektsiooni
tekkeks. On oluline, et te réédgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma
Simponi kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Simponi mdjutab kergelt autojuhtimise ja tdoriistade voi masinate késitsemise voimet. Parast Simponi
manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, drge juhtige autot ega késitsege todriistu voi
masinaid.

Simponi sisaldab lateksit ja sorbitooli

Tundlikkus lateksi suhtes

Osa siistlist (ndelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks voib pdhjustada raskeid allergilisi reaktsioone,
radkige oma arstiga enne Simponi kasutamist, kui teie vai teie hooldaja on lateksi suhtes allergiline.

Sorbitooli talumatus
Ravim sisaldab 41 mg sorbitooli (E420) igas siistlis.

3. Kuidas Simponit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Simponit manustatakse
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit ja
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit:

o Soovitatav annus on 50 mg, mis manustatakse iiks kord kuus, iga kuu iihel ja samal kuupéeval.
. Radkige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te voite ravi
Simponiga jétkata.
o Kui te kaalute iile 100 kg, vdidakse annust suurendada 100 mg-ni (1 siistli sisu), mis

manustatakse tiks kord kuus, iga kuu tihel ja samal kuupéeval.

Haavandiline koliit

. Allolevas tabelis on ndidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.
Esialgne ravi Algannus on 200 mg (2 siistli sisu), millele jairgneb 100 mg (1 stistli
sisu) 2 nidala pérast.
Sailitusravi . Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (selle annuse

manustamiseks tuleb kasutada 50 mg pen-siistlit voi siistlit)
4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejérel iga 4 nédala jirel. Teie
arst vOib otsustada médrata teile annuse 100 mg (2 pen-siistli
sisu), sOltuvalt sellest, kui hésti Simponi teile mdjub.

. Patsiendid kehakaaluga 80 kg v&i rohkem: 100 mg (1 siistli sisu)
4 nédalat pérast teie viimast ravi, seejérel iga 4 nédala jérel.

Kuidas Simponit manustatakse

. Simponit manustatakse siistides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul voib Simponit siistida teie arst voi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada, et
te voite endale Simponit ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile, kuidas Simponit endale
stistida.
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Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale siistimise kohta. Te leiate
iiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi* selle infolehe 16pust.

Kui te kasutate Simponit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud voi teile on manustatud rohkem Simponit kui ette néhtud (kas siistisite
ithekorraga liiga palju voi kasutasite ravimit liiga sageli), rddkige kohe oma arsti voi apteekriga. Votke
alati kaasa kédesolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Simponit kasutada
Kui te unustate Simponit plaanitud kuupdeval manustada, siistige vahelejddnud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Millal siistida jirgmine annus

o Kui te hilinesite vdhem kui 2 nidalat, siistige vahelejadnud annus niipea kui see teile meenub ja
jédge esialgse ajagraafiku juurde.
o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nédalat, siistige vahelejédénud annus niipea kui see teile meenub ja

radkige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal jairgmine annus manustada.
Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, riaéikige oma arsti v3i apteekriga.

Kui te Iopetate Simponi kasutamise
Kui te kaalute Simponi kasutamise 1dpetamist, radkige sellest esmalt oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel voivad tekkida tdsised kdrvaltoimed ja nad voivad vajada ravi. Teatud korvaltoimete
tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Korvaltoimed vdivad avalduda
mitme kuu jooksul pérast viimast siistet.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda jérgmistest Simponi tosistest kdrvaltoimetest:

. allergilised reaktsioonid, mis véivad olla tosised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide siimptomiteks vdivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna voi koriturse, mis voib
pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; nahaloove, ndgestdbi; kite, jalgade voi
pahkluupiirkondade turse. Moned nendest reaktsioonidest tekkisid parast Simponi esmakordset
manustamist;

. tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tosised verenakkused ja
kopsupoletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse
siimptomiteks voivad olla palavik, vasimus, (plisiv) koha, hingeldus, gripitaolised haigusndhud,
kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja
korvetustunne urineerimisel;

. B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja voi teil on varem olnud
B-hepatiit (harv). Stimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks varvumine,
tumepruuni varvusega uriin, kohuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja viga
suur vasimus;

. nérvisiisteemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Narvisiisteemi haiguse siimptomiteks voivad
olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kétes vai jalgades, tuimus- voi torkimistunne
iikskoik millises teie kehaosas;

o liimfisolmede vihk (limfoom) (harv). Limfoomi stimptomiteks vdivad olla limfisdlmede
turse, kehakaalu vihenemine voi palavik;
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siidamepuudulikkus (harv). Siidamepuudulikkuse siimptomiteks vdivad olla hingeldamine voi

jalgade turse;

nihud, mis viitavad immuunsiisteemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sootraig ehk luupus (harv). Siimptomiteks vdivad olla liigesevalu voi 166ve pdskedel
voi kétel, mis on tundlik paikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Simptomiteks voivad olla piisiv kdha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisdlmede turse, kehakaalu vihenemine, nahal6bed ja higune nigemine;

viikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Siimptomiteks vGivad olla palavik, peavalu,

kehakaalu viahenemine, 6ine higistamine, 166ve ja nirviprobleemid nagu tuimus- ja

torkimistunne;

nahavihk (aeg-ajalt). Nahavihi siimptomiteks voivad olla muutused naha vélimuses voi

kasvajad nahal;

verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vGivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi

verejooksu véga kerge tekkimine voi viga kahvatu vélimus;

vereviahk (leukeemia) (harv). Leukeemia siimptomiteks vdivad olla palavik, visimustunne,

sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja Gine higistamine.

Rédkige kohe oma arstile, kui te mérkate endal monda iilaltoodud siimptomit.

Simponi kasutamisel on tiiheldatud lisaks jargnevaid kérvaltoimeid:
Viga sagedased korvaltoimed (voivad mojutada rohkem kui iihte inimest 10-st):

iilemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi hidle kdhedus, nohu

Sagedased korvaltoimed (véivad mdojutada kuni iihte inimest 10-st):

hilbed maksafunktsiooni testide tulemustes (maksaensiiiimide aktiivsuse tous) arsti poolt voetud
vereanaliilisides

pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vOi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude véhene arv
valgete vererakkude vihene arv
positiivne vereanaliiiis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehdire

kohuvalu

iiveldus

gripp

bronhiit

ninakorvalkoobaste infektsioon
kiilmavillid

kdrgvererohutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine
mao ja soolestiku hdired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kdédrsoole poletik, mis vdivad
pohjustada palavikku

valu ja haavandid suus

stistekoha reaktsioonid (sh punetus, siistekoha kdvaks tombumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja &rritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehéired

depressioon
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o norkuse tunne
o luumurrud
o ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad mojutada kuni iithte inimest 100-st):
neeruinfektsioon

vihk, sh nahavihk ja healoomulised kasvajad voi tiikid, sh stinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/voi nahavillidena)
trombotsiilitide vihene arv

kombineeritud trombotsiiiitide, punaste ja valgete vererakkude véhene arv
kilpnédrme hédired

veresuhkru taseme tous

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhdired

nidgemishéired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidamelodgisageduse tunnetamine

stidame veresoonte ahenemine

verehiiiibed

Ohetus

kdhukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa hiired

rinnanddrme héired

menstruatsioonihéired

Harva esinevad kdrvaltoimed (véivad mdjutada kuni {ihte inimest 1000-st):

luuiidi véimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vihenemine

liigeste vOi neid imbritsevate kudede poletik

aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia

melanoom (iiks nahavébhi tiiiip)

Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip)

lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsiisteemi hdired, mis vdivad mdjutada kopse, nahka ja liimfisdlmi (esinevad koige
sagedamini sarkoidoosina)

sormede ja varvaste valu ja varvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie hdired

neerude héired

naha veresoonte poletik, mis pShjustab 166vet

Korvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada:
o harvaesinev verevihk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
liimfoom)
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o Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena
o dermatomiiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalodbena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Simponit séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida siistel vdlispakendis valguse eest kaitstult.

o Seda ravimit tohib ithekordselt kuni 30 pédeva jooksul hoida ka kiilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne kolblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kolblikkusaeg kujul paev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 30 paeva parast ravimi kiilmkapist
véljavGtmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam kiilmkappi
tagasi. Visake ravim éra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

o Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et vedelik ei ole selge kuni helekollane, on hiigune
vOi sisaldab voodrosakesi.
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma arstilt voi apteekrilt,

kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Simponi sisaldab

Toimeaine on golimumab. Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

Teised koostisosad on sorbitool (E420), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
ja siistevesi. Lisateavet sorbitooli (E420) kohta vt 161k 2.

Kuidas Simponi vilja nieb ja pakendi sisu
Simponit tarnitakse siistelahusena iihekordseks kasutamiseks moeldud siistlis. Simponi on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 1 siistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 siistlit (3 {ihest pakendit).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv (parlisarnase ldikega), vérvusetu kuni helekollane ja voib
sisaldada veidi viikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Arge kasutage Simponit, kui lahus
on kaotanud vérvi, on higune voi te néete selles vodrosakesi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Holland
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Illapn u oym 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

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: + 38516611 333
croatia_info@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

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

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com
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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

Kvbmpog

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Simponit ise siistida, peab tervishoiutéotaja teid 6petama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole opetatud, poorduge palun oma arsti,
haigla6e voi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine siistli kasutamiseks
2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine
3. Ravimi siistimine

4. Parast siistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) nditab, milline ndeb vilja siistel.

NOELAKAITSE )
KOLB AKTIVEERIMIS  KORPUS NOELAKATE

KLAMBRID VAATLUSAVA

' . | |
- e Ny !

(IR
ey

o 1=

KOLVIPEA  NOELAKAITSE SILT NOEL
TIVAD

Joonis 1
1. Valmistumine siistli kasutamiseks
Hoidke siistlit siistli korpusest

Arge hoidke kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest ega ndelakattest.

Arge kunagi tdmmake kolvi tagasi.

Arge kunagi loksutage siistlit.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui juhendis ette nihtud.

Arge puudutage ndelakaitse aktiveerimisklambreid (mis on mirgitud tirniga * joonisel 1), et
viltida ennecaegset ndela katmist ndelakaitsega.

Kontrollige siistlite arvu
Kontrollige siistleid, et olla kindel:

o et stistlite arv ja tugevus on dige.
o Kui teie annus on 100 mg, siis saate ithe 100 mg siistli.
o Kui teile méédratud annus on 200 mg, siis saate kaks 100 mg stistlit ja te peate tegema
endale kaks siistet. Tehke siisted erinevatesse siistekohtadesse. Siisted tuleb teha kohe
iiksteise jérel.

Kontrollige kélblikkusaega (vt joonis 2)

o Kontrollige kolblikkusaega, mis on triikitud vai kirjutatud karbile.

o Kontrollige kolblikkusaega (nagu on ndidatud ,,EXP* abil) sildil, vaadates lébi vaatlusava, mis
asub siistli korpuse sees.

o Kui te ei nde kdlblikkusaega 1dbi vaatlusava, hoidke siistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet,
et tuua kolblikkusaeg vaatlusaknasse néhtavale.

Arge kasutage siistlit, kui kdlblikkusaeg on moddas. Triikitud kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
pdevale. Palun p6orduge nduande saamiseks oma arsti voi apteekri poole.
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Joonis 2

Oodake 30 minutit, et siistel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks votke siistel karbist vilja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kattesaamatus kohas toatemperatuuril.

Arge soojendage siistlit mingil muul viisil (nt 4rge soojendage seda mikrolaineahjus ega kuumas vees).

Arge eemaldage siistli ndelakatet sellel ajal, kui siistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke iilejafinud varustus valmis
Ootamise ajal saate iilejdéinud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni, vatipadja
voi marlitiiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku siistlis

. Hoidke siistlit selle korpusest nii, et kaetud ndel on suunatud allapoole.

o Vaadake vedelikku 14bi siistli vaatlusava ja veenduge selles, et see on selge kuni kergelt
opalestseeruv (parlisarnase ldikega) ja varvusetu kuni helekollane. Lahust voib kasutada, kui see
sisaldab veidi vidikseid poollébipaistvaid v3i valgeid valguosakesi.

o Kui te ei nde vedelikku ldbi vaatlusava, hoidke siistlit selle korpusest ja keerake noelakatet, et
tuua vedelik vaatlusaknasse ndhtavale (vt joonis 2).

Arge kasutage siistlit, kui lahus on kaotanud virvi, on hiigune vi sisaldab suuremaid osakesi. Sellisel

juhul radkige oma arsti voi apteekriga.

2. Siistekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 3)

o Tavaliselt siistitakse ravimit reie keskosa esikiiljele.

o Te voite siistida ka alakdhupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, vélja arvatud
piirkonda, mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.

. Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on drn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vOi venitusarmidega.

o Kui tihe manustamiskorraga on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need manustada keha

erinevatesse kohtadesse.

b

/ \\ -]
Joonis 3

Siistekoha valik hooldajatele (vt joonis 4)
o Kui siiste teeb teie hooldaja, voib ta kasutada ka Slavarte véliskdilgi.
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o Kasutada v3ib taas kdiki mainitud siistekohti soltumata teie kehakujust voi suurusest.

Joonis 4
Siistekoha ettevalmistamine
o Peske oma kied pohjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.
. Puhastage siistekoht alkoholis immutatud tampooniga.
o Laske nahal enne siistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.

Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.
3. Ravimi siistimine

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit siistima. Ravim tuleb péarast ndelakatte
eemaldamist siistida 5 minuti jooksul.

Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

Eemaldage néelakate (joonis 5)

o Kui te olete valmis siistima, hoidke siistli korpust lihe kéega.

. Pérast siistimist tdommake ndelakate otse dra ja visake see minema. Seda tehes drge puudutage
kolbi.

o Te voite mirgata siistlis Shumulli v3i noela otsas vedeliku tilka. Need on mdlemad normaalsed
janeid ei ole vaja eemaldada.

o Siistige annus viivitamatult parast ndelakatte eemaldamist.

érge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu mis tahes pinda.
Arge kasutage siistlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva ndelakatteta. Sellisel juhul votke
palun tihendust oma arsti voi apteekriga.

Joonis 5

Votke siistel siistimiseks kiitte

o Hoidke siistli korpust iihe kée keskmise sorme ja nimetissdrme vahel ja asetage poial kolvipea
peale ning kasutage teist katt selleks, et kokku suruda nahapiirkonda, mille te eelnevalt
puhastasite. Hoidke kindlalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.
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Siistige ravim
o Asetage ndel ligikaudu 45-kraadise nurga all kokku surutud nahale. Uksiku kiire liigutusega
sisestage noel l4bi naha nii kaugele, kui see laheb (vt joonis 6).

Joonis 6
. Siistige kogu ravim, liikates kolbi sisse, kuni kolvipea on téielikult ndelakaitse tiibade vahel (vt
joonis 7).
Joonis 7
o Kui kolb on liikkatud nii kaugele, kui see léheb, jitkake surve avaldamist kolvipeale, vitke noel

vilja ja laske nahk lahti (vt joonis 8).

Joonis 8

o Votke oma poial aeglaselt kolvipealt dra, et vdimaldada tiihjal siistlil iiles litkuda, kuni kogu
ndel on kaetud noelakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 9.
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4. Parast siistet

Kasutage vatipatja voi marlitiikki

o Siistekohal voib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on normaalne.
o Te voite suruda vatipadja voi marlitiiki siistekohale ja hoida 10 sekundit.
o Vajadusel vaite te siistekoha katta vaikse plaastriga.

Arge hddruge oma nahka.

Visake siistel minema (vt joonis 10)

o Asetage oma siistel kohe teravate esemete anumasse. Visake see anum kindlasti dra nii, nagu
teie arst voi haigladde on dpetanud.

Arge proovige ndela uuesti katta.

Teie ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides drge kunagi kasutage siistlit uuesti.

Kui te tunnete, et midagi on siistimisel valesti ldinud voi kui te ei ole milleski kindel, radkige sellest
oma arsti vOi apteekriga.

Ll

BIOHAZARD

Joonis 10
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