LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 45 mg/0,45 ml injektioneste, livos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 45 mg golimumabia* 0,45 ml:ssa. 1 ml livosta sisdltdd 100 mg
golimumabia.

Yhdesti esitdytetystd kyndstd saadaan 0,1-0,45 ml (mika vastaa 10-45 mg golimumabia) 0,05 ml:n
tarkkuudella.

* Ihmisen [gG1x monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DNA-teknologialla
hiiren hybridoomasolulinjassa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 18,45 mg sorbitolia (E420) 45 mg:n annosta kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitéytetty kyné (injektioneste), VarioJect

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Juveniili idiopaattinen artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Simponi, yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu idiopaattisen juveniilin polyartriitin hoitoon
2 vuotta tayttaneille lapsille, kun metotreksaatilla saatu vaste on ollut riittdmaton.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan ladkéarin pitdd olla perehtynyt Simponin kéyttdaiheisiin kuuluvien
sairauksien diagnosointiin ja hoitoon. Simponi-hoitoa saaville potilaille annetaan erityinen
potilaskortti, joka on mukana pakkauksessa.

Annostus

45 mg/0,45 ml esitdytetty kyna on tarkoitettu pediatrisille potilaille. Jokainen esitdytetty kynd on
tarkoitettu yhdelle potilaalle yhtd kéyttokertaa varten, ja se on havitettava heti kdyton jalkeen.

Pediatriset potilaat

Juveniili idiopaattinen artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti alle 40 kg painavilla lapsilla

Simponin suositeltava annos alle 40 kg painaville idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville
lapsille on 30 mg/m? (kehon pinta-alan mukaan), enintidéin 40 mg kerta-annoksena kerran kuukaudessa,
aina samana pdivénd kuukaudesta. Injisoitava maéra lasketaan potilaan pituuden ja painon perusteella
taulukon 1 mukaan.



Taulukko 1: Simponi-annos millilitroina (ml) pJIA-potilaiden pituuden ja painon mukaan

Paino (kg)
10-12 | 13-17 | 1822 | 2327 | 2832 | 3337 | 3839
Annos (ml)
70-<75 0,15 0,15 0,2
75-<85 0,15 0,15 0,2 0,2
85-<95 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3
95 - <105 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
El 105-<115 0,15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
< 115-<125 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35
S| 125-<135 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
£ 135-<145 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
145 - < 155 0,25 0,3 0,35 0,35 0,4
155 - <165 0,3 0,3 0,35 0,35 0,4
165 - <175 0,35 0,35 0,4 0,4
175 - < 180 0,35 0,4 0.4

Idiopaattinen juveniili polyartriitti vihintddn 40 kg painavilla lapsilla

Vihintéén 40 kg painaville lapsille on saatavana 50 mg:n esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku. Katso
tarkempi annostus Simponi 50 mg:n esitdytetyn kynén tai esitdytetyn ruiskun valmisteyhteenvedon
kohdasta 4.2.

Kaytettdvissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12-14 viikon kuluessa
hoidon aloituksesta (3-4 annoksen jalkeen). Hoidon jatkamista pitda harkita uudelleen niille lapsille,
joilla ei ndhdd merkkejé hoidollisesta hyodysté ténd aikana.

Ei ole asianmukaista kédyttdd Simponia alle 2 vuoden ikdisten lasten idiopaattisen juveniilin
polyartriitin hoitoon.

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa pistdd Simponi-annoksen suunniteltuna piivand, unohtunut annos pistetdin heti
kun potilas sen muistaa. Potilasta pitdd neuvoa, etté hén ei saa ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtamansa annoksen.

Seuraava annos otetaan alla olevien ohjeiden mukaan:

o jos annos on vihemman kuin 2 viikkoa myohéssé, potilas pistdd unohtuneen annoksen ja jatkaa
alkuperéisen aikataulun mukaan.
o jos annos on enemmaén kuin 2 viikkoa myohéssé, potilas pistédd unohtuneen annoksen ja tisti

pistospdivistd alkaen laaditaan uusi aikataulu.

Erityiset potilasryhmit
Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen
Simponilla ei ole tehty tutkimuksia néissi potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Golimumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten idiopaattista juveniilia polyartriittia
sairastavien potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Simponi annetaan ihon alle. Kun potilas on saanut riittdvén opetuksen pistotekniikasta, hin voi itse

pistdd ladkkeen, jos ladkéri pitdd sitd tarkoituksenmukaisena ja potilaan tilaa seurataan tarpeen
mukaan. Potilasta neuvotaan pistimédn koko Simponi-méaard pakkausselosteessa olevien
yksityiskohtaisten kéyttdohjeiden mukaan.

Ohjeet lddkkeen antamisesta, ks. kohta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio kuten sepsis, ja opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).

Kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat ITI/IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ldadkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, varalta ennen
golimumabihoitoa, sen aikana ja sen pédtyttyd. Koska golimumabin eliminaatio saattaa kestad jopa
5 kuukautta, potilaan seurantaa jatketaan koko tdimén ajan. Golimumabihoitoa ei endé jatkossa saa
antaa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis (ks. kohta 4.3).

Golimumabia ei pidé antaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittdvé, aktiivinen infektio. Varovaisuutta
on noudatettava, jos golimumabin kayttda harkitaan potilaille, joilla on krooninen infektio tai joilla on
ollut toistuva infektio. Potilaita pitdd neuvoa vilttdmaén altistumista mahdollisille infektion
riskitekijoille tilanteen mukaan.

Potilaat, jotka kayttaviat TNF-estdjid, ovat alttiimpia saamaan vakavia infektioita.

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu bakteeri-infektioita (mukaan lukien sepsis ja
keuhkokuume), mykobakteeri-infektioita (mukaan lukien tuberkuloosi), invasiivisia sieni-infektioita
sekd opportunistisia infektioita, my0s kuolemaan johtaneita. Joitain ndistd vakavista infektioista on
ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa, miké taustalla
olevan sairauden liséksi saattaa altistaa heidét infektioille. Potilaita, joille kehittyy uusi infektio
golimumabihoidon aikana, pitda tarkkailla huolellisesti ja heille tehdddn tdydellinen diagnostinen
arviointi. Golimumabihoito pitié keskeyttdd, jos potilaalle kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja
hénelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu
hallintaan.

Potilailla, jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla invasiivisia sieni-infektioita kuten
histoplasmoosia, kokkidioidomykoosia tai blastomykoosia esiintyy endeemisend, pitda
golimumabihoidon hydtyjé ja riskejéd pohtia huolellisesti ennen hoidon aloitusta. Jos golimumabihoitoa
saaneille riskiryhmén potilaille kehittyy vakava systeeminen sairaus, on syyté epdilld invasiivista sieni-
infektiota. Diagnosointi ja empiirisen antifungaalisen hoidon antaminen néille potilaille pitdd tehda
konsultoimalla invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon erikoistunutta ladkarid, mikédli mahdollista.

Tuberkuloosi

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, ettd suurimmassa
osassa ndisti raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten joko
paikallisena tai laajalle levinneend tautina.

Ennen golimumabihoidon aloitusta kaikilta potilailta on arvioitava sekd aktiivinen etté inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tdhdn arviointiin pitdd kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista sekd henkilokohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat tuberkuloosikontaktit
sekd aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille potilaille pitdd tehdé (paikallisia
suosituksia soveltaen) asianmukaiset seulontakokeet, ts. tuberkuliini-ihokoe tai -verikoe ja
keuhkordntgen. On suositeltavaa, ettd ndiden testien suorittaminen kirjataan potilaalle annettavaan
erityiseen potilaskorttiin. Ladkettd madradvan 1d4karin on syyti muistaa, ettd tuberkuliini-ihokokeesta



on mahdollista saada viérid negatiivisia tuloksia, erityisesti vaikeasti sairailla potilailla tai
immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, golimumabihoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Jos epdilldén latenttia tuberkuloosia, on syytéd konsultoida tuberkuloosin hoitoon perehtynytté ladkarié.
Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on golimumabihoidon hy&ty/haitta -suhdetta arvioitava erittiin
huolellisesti.

Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosildékitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen golimumabihoidon aloitusta.

Potilaille, joilla on useita tai merkittédvia tuberkuloosin riskitekijoita ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta on negatiivinen, on syyté harkita tuberkuloosilaékitystid ennen
golimumabihoidon aloitusta. Tuberkuloosilddkitysti on syytd harkita myds ennen golimumabihoidon
aloitusta potilaille, joilla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisen
ladkekuurin antoa ei voida varmistaa.

Aktiivista tuberkuloosia on ilmaantunut golimumabihoitoa saaville potilaille hoidettaessa latenttia
tuberkuloosia tai sen jalkeen. Golimumabia saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta
havaitaan aktiivisen tuberkuloosin merkit ja oireet. Tdmé koskee my®0s potilaita, joilla latentin
tuberkuloosin testi oli negatiivinen, seké potilaita, joita hoidetaan latentin tuberkuloosin vuoksi ja
potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tuberkuloosi-infektion vuoksi.

Kaikkia potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteyttd terveydenhoitohenkilokuntaan, jos
golimumabihoidon aikana tai sen jédlkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkejé ja/tai oireita
(esimerkiksi itsepintaista yskdd, kuihtumista/painon alenemista, lievda kuumetta).

Hepatiitti B -viruksen reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF-antagonistia mukaan lukien
golimumabia ja jotka ovat timén viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia). Jotkut
tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pitdd testata HBV-infektio ennen golimumabihoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta ladkaria.

HBV:n kantajia, joille golimumabihoito on tarpeen, pitié tarkkailla huolellisesti aktiivisen
HBV-infektion merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan seké useita kuukausia hoidon lopettamisen
jélkeen. Ei ole olemassa riittdvia tietoja HBV:td kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta
kaytettdessd virusladkkeitd samanaikaisesti TNF-antagonistihoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy
HBV-infektion reaktivaatio, golimumabihoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen
ladkitys seké asianmukainen supportiivinen hoito.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-estdjien mahdollista osuutta maligniteettien kehittymisessé ei tiedetd. Nykytiedon perusteella
lymfoomien, leukemian tai muiden maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-antagonistia saaneilla potilailla. Varovaisuutta on syytd noudattaa harkittacssa TNF-estdjahoitoa
potilaille, joilla on aiemmin todettu maligniteetti tai kun harkitaan hoidon jatkamista potilaille, joille
kehittyy maligniteetti.

Pediatrinen maligniteetti

TNF-estdjid saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja sitd nuoremmilla) on
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on johtanut kuolemaan.
Potilaat olivat aloittaneet hoidon viimeistddn 18 vuoden idssd. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niihin kuului harvinaisia maligniteetteja, jotka tavallisesti
liittyvdt immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-estijid saaneilla lapsilla ja nuorilla.



Lymfooma ja leukemia

TNF-estdjilla, mukaan lukien golimumabi, tehtyjen kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa on
TNF-estdjid saaneilla potilailla todettu enemmén lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla.
Simponilla tehdyissé faasi IIb:n ja faasi III:n kliinisissa nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimuksissa lymfoomien ilmaantuvuus golimumabia saaneilla potilailla oli
suurempi kuin normaalivéestossd on odotettavissa. Golimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu
leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma- ja leukemiariski on suurentunut nivelreumapotilailla, joilla on
pitkdaikainen, hyvin aktiivinen ja tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.

Muita TNF-estdjié saaneilla potilailla on markkinoille tulon jélkeen raportoitu harvoin
hepatospleenistd T-solulymfoomaa (HSTCL) (ks. kohta 4.8). Téméan harvinaisen
T-solulymfoomatyypin taudinkulku on hyvin aggressiivinen ja johtaa yleensi kuolemaan. Suurin osa
tapauksista on esiintynyt teini-ik&isilla ja nuorilla aikuisilla miehillé, joista ldhes kaikki saivat
samanaikaisesti atsatiopriinia (AZA) tai 6-merkaptopuriinia (6-MP) tulehduksellisen suolistosairauden
hoitoon. AZA- tai 6-MP-hoidon ja golimumabin samanaikaisen kdyton mahdollisia riskeji on
punnittava huolellisesti. Hepatospleenisen T-solulymfooman riskii ei voida sulkea pois TNF-estdjid
kéytettiessa.

Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Simponilla tehdyissé faasi [Ib:n ja faasi III:n kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa
nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkérankareumassa ja haavaisessa koliitissa muiden maligniteettien
kuin lymfooman ilmaantuvuus (pois lukien ei-melanooma ihosydpd) oli sama golimumabiryhmaéssé ja
verrokeilla.

Paksusuolen dysplasia / syopd

Ei tiedetd, vaikuttaako golimumabihoito dysplasian tai paksusuolisyovan kehittymisen riskiin.
Seulontatutkimuksia dysplasian toteamiseksi on tehtidva sdédnnoéllisin vilein ennen hoidon aloittamista
ja koko taudin keston ajan kaikille haavaista koliittia sairastaville potilaille, joilla on suurentunut
dysplasian tai paksusuolisyovin riski (esimerkiksi potilaille, joilla on pitkdaikainen haavainen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti) tai joilla on aiemmin todettu dysplasia tai paksusuolisyopa.
Niéihin seurantatutkimuksiin kuuluvat kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Jos
golimumabia saavalla potilaalla on hiljattain diagnosoitu dysplasia, hoidon riskejé ja hydtyjd on
punnittava tarkoin ja harkittava, pitdisiko potilaan hoitoa jatkaa.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin golimumabin kéyttda potilaille, joilla on
vaikea itsepintainen astma, raportoitiin enemmén maligniteetteja golimumabia saaneilla potilailla kuin
verrokeilla (ks. kohta 4.8). Tdméan havainnon merkitysta ei tiedeta.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin toisen anti-TNF-aineen infliksimabin
kayttod keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla,
infliksimabia saaneilla raportoitiin enemmaén maligniteetteja, l&hinné keuhkoissa tai paén ja kaulan
alueella, kuin verrokkiryhmaéssé. Kaikki potilaat olivat tupakoineet runsaasti. Varovaisuutta on siksi
noudatettava kéytettidessd mitd tahansa TNF-antagonistia COPD-potilaille, kuten my®os potilaille, joilla
maligniteettiriski on kohonnut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Thosyovit

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
golimumabia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehdé sddnndllinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosy6vén riskitekijoita.

Syddmen vajaatoiminta

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabia, saaneilla potilailla on raportoitu syddmen vajaatoiminnan
pahenemista seké syddmen vajaatoiminnan uusia ilmaantumisia. Jotkut tapaukset ovat johtaneet
kuolemaan. Kliinisessé tutkimuksessa toisella TNF-antagonistilla havaittiin syddmen vajaatoiminnan
lisddntymistd sekd sydédmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden lisddntymistd. Golimumabia ei
ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta. Golimumabia on kéytettdva varoen potilaille,




joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat I/I). Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkoin ja
golimumabihoito on keskeytettévé niilld potilailla, joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmen
vajaatoiminnan oireita (ks. kohta 4.3).

Neurologiset tapahtumat

TNF-estdjien kdyttoon, mukaan lukien golimumabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin ja perifeerisen demyelinisoivan sairauden,
ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai rontgenologisten 16ydosten pahenemisia. Jos potilaalla on
aiempi tai dskettdin puhjennut demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava
huolellisesti ennen golimumabihoidon aloitusta. Golimumabihoidon lopettamista pitda harkita, jos
nditd sairauksia ilmaantuu (ks. kohta 4.8).

Kirurgiset toimenpiteet

Golimumabihoitoa saaneille potilaille tehdyistd kirurgisista toimenpiteistd, mukaan lukien artroplastia,
on vain rajoitetusti turvallisuustietoa. Pitkd puoliintumisaika pitdd ottaa huomioon, jos suunnitellaan
kirurgista toimenpidettd. Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa golimumabia, on tarkkailtava
huolellisesti infektioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttéva asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Immunosuppressio

On mahdollista, ettd TNF-estdjat, mukaan lukien golimumabi, vaikuttavat puolustusmekanismeihin
infektioita ja maligniteetteja vastaan, silld TNF toimii valittdjané tulehduksessa ja muuntaa
soluvilitteisid immuunivasteita.

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
kaynnistymiseen. Jos golimumabihoitoa saaneelle potilaalle kehittyy lupuksen kaltaiseen
oireyhtyméén viittaavia oireita ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita kaksisdikeiselle DNA:lle,
golimumabihoito pitdd lopettaa (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabi, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa, leukopeniaa,
neutropeniaa, agranulosytoosia, aplastista anemiaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdd neuvoa
hakeutumaan vilittomaésti ladkéarin hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkejé ja
oireita (esim. itsepintaista kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Golimumabihoidon
lopettamista pitdd harkita potilaille, joilla on varmistettu olevan merkittdvid hematologisia poikkeamia.

TNF-estdjien ja anakinran samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa kaytettdessd samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF-estdjad, etanerseptid, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinista lisahyotya.
Télla yhdistelméhoidolla havaittujen haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta
voi olla seurauksena kéytettiessd anakinraa myos yhdessd muiden TNF-estédjien kanssa. Golimumabin
antamista samanaikaisesti anakinran kanssa ei suositella.

TNF-estdjien ja abataseptin samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa TNF-estdjien ja abataseptin samanaikaiseen kayttoon on liittynyt
infektioiden, mukaan lukien vakavien infektioiden, riskin lisddntyminen verrattuna hoitoon pelkilla
TNF-estdjilla, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinisté lisdhyotyd. Golimumabin antamista
samanaikaisesti abataseptin kanssa ei suositella.

Muiden biologisten lddkkeiden samanaikainen anto

Golimumabin kdytostd samanaikaisesti muiden, samaan kdyttoaiheeseen kuin golimumabi
tarkoitettujen biologisten lddkkeiden kanssa ei ole riittdvésti tietoa. Golimumabin samanaikaista
kayttod ndiden biologisten lddkkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sekd muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.




Vaihtaminen biologisesta perinteisestd antirecumaattisesta lddkkeestd (DMARD) toiseen
Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
ladkevalmisteesta toiseen, silld biologisten aktiivisuuksien paéllekkéisyys saattaa entisestdén lisata
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset / hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Golimumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia eldvid rokotteita lukuun
ottamatta (ks. kohdat 4.5 ja 4.6). Anti-TNF-hoitoa saavista potilaista on vain rajallisesti tietoa
vaikutuksista rokotevasteeseen eldvilld rokotteilla tai ndiden rokotteiden sisdltimien mikrobien
aiheuttamista sekunddéri-infektioista. Eldavien rokotteiden kéyttd voi johtaa kliinisiin infektioihin,
mukaan lukien laajalle levinneisiin infektioihin.

Hoidollisten tartunnanaiheuttajien, kuten eldavien heikennettyjen bakteerien, muunlainen kaytto (esim.
BCG-rokote virtsarakon instillaatioon sydvéan hoidossa) voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan
lukien laajalle levinneisiin infektioihin. On suositeltavaa, ettd hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei anneta
samanaikaisesti golimumabin kanssa.

Allergiset reaktiot

Markkinoillaolon aikaisessa kdytdssd on golimumabin antamisen jélkeen raportoitu vakavia
systeemisid yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien anafylaktinen reaktio). Jotkut ndistd reaktioista
ilmenivit ensimmadisen golimumabiannoksen jilkeen. Jos ilmenee anafylaktinen reaktio tai muita
vakavia allergisia reaktioita, golimumabin antaminen pitdd keskeyttdd vilittomaésti ja aloittaa
asianmukainen hoito.

Herkkyys lateksille
Esitaytetyn kynén neulan suojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista, joka siséltéé lateksia. Se
saattaa aiheuttaa allergisen reaktion lateksille herkistyneilld henkiloilla.

Erityiset potilasryhmit

Likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

Nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkdrankareumassa ja haavaisessa koliitissa tehdyissé faasi IIl:n
tutkimuksissa ei havaittu kokonaiseroja haittatapahtumissa, vakavissa haittatapahtumissa tai vakavissa
infektioissa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, jotka saivat golimumabia, kun heitd verrattiin
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa hoidettaessa idkkéité potilaita ja on
kiinnitettévéa erityistd huomiota infektioiden ilmaantumiseen. Rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevaan tutkimukseen osallistui vain alle 45-vuotiaita potilaita.

Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen

Golimumabilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilailla, joilla munuaisten tai maksan toimintakyky
on heikentynyt. Golimumabia on kdytettdva varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt
(ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Rokotukset

On suositeltavaa, ettd lapsipotilaiden rokotukset saatetaan mahdollisuuksien mukaan
rokotussuositusten mukaisesti ajan tasalle ennen golimumabihoidon aloittamista (ks. edelld kohta
Rokotukset / hoidolliset tartunnanaiheuttajat).

Apuaineet
Simponi siséltda sorbitolia (E420). Samanaikaisesti kdytettdvien sorbitolia (tai fruktoosia) sisiltdvien

valmisteiden ja ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on otettava
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (ks.
kohta 2).



Ladkitysvirheen mahdollisuus
On téirkeéd, ettd annetaan annostusohjeen mukainen oikea annos (ks. kohta 4.2). On noudatettava
huolellisuutta, jotta varmistetaan, ettei potilas saa ali- tai yliannosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Samanaikainen kaytté muiden biologisten 144kkeiden kanssa

Yhdistelméhoitoa golimumabilla ja muilla golimumabin kanssa samaan kéyttdaiheeseen annettavilla
biologisilla 1ddkkeilld, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

Eldvét rokotteet / hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Eldvia rokotteita ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti

Vaikka metotreksaatin samanaikainen kéyttd nostaa golimumabin vakaan tilan pienimpié (trough)
pitoisuuksia nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaissa, kdytettavissa olevien tietojen
mukaan ei ole tarvetta golimumabin tai metotreksaatin annosten muuttamiseen (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Hedelméllisessé idssd olevat naiset

Hedelmallisessé idssé olevien naisten on kéytettdvé asianmukaista raskauden ehkdisyé ja jatkettava sen
kayttod vahintddn 6 kuukauden ajan viimeisen golimumabihoidon jélkeen.

Raskaus

Raskauden aikaisesta altistumisesta golimumabille on olemassa kohtalaisen laajat tiedot. Saatavilla on
prospektiivisesti kerdtyt tiedot noin 400 raskaudesta, jotka paittyivit eldvan lapsen syntymaéén ja joissa
lopputulos on tiedossa. Niisté raskauksista 220:ssé altistuminen oli tapahtunut ensimmaéiselld
raskauskolmanneksella. Pohjois-Euroopassa tehdyssé véestopohjaisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
tietoja 131 raskaudesta (ja 134 lapsesta), merkittdvid synnynniisid epamuodostumia todettiin kuudella
134:std Simponi-valmisteelle kohdussa altistuneesta lapsesta (4,5 %:lla). Ei-biologiselle systeemiselle
hoidolle kohdussa altistuneilla lapsilla vastaava osuus oli 599 / 10 823 (5,5 %) ja tutkimuksen
taustaviestossd 4,6 %. Sekoittavien tekijoiden suhteen korjattu kerroinsuhde oli 0,79 (95 %:n
luottamusvili 0,35-1,81) verrattaessa Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia ei-biologiselle
systeemiselle hoidolle altistuneisiin lapsiin ja 0,95 (95 %:n luottamusvéli 0,42—-2,16) verrattaessa
Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia taustaviestoon.

Johtuen TNF-inhibitiosta, raskauden aikana annettu golimumabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kliinisté kokemusta on vain vdhin. Golimumabia pitdisi kdyttdd
raskauden aikana vain, jos se on selvésti tarpeen.

Golimumabi ldpéisee istukan. Kun TNF:n toimintaa estdvdi monoklonaalista vasta-ainetta on annettu
raskauden aikana, vasta-ainetta on havaittu hoitoa saaneille naisille syntyneiden lasten seerumista jopa
6 kuukauden ajan. Niilla lapsilla saattaa infektioriski titen olla suurentunut. Eldvien rokotteiden
antamista lapsille, jotka ovat altistuneet golimumabille kohdussa, ei suositella 6 kuukauteen didin
viimeisen raskaudenaikaisen golimumabi-injektion jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd golimumabi rintamaitoon tai imeytyyko se rintamaitoa nauttineen lapsen

elimistoon. Golimumabin osoitettiin kulkeutuvan rintamaitoon apinoilla ja koska



humaani-immunoglobuliinit erittyvét rintamaitoon, nainen ei saa imettidd golimumabihoidon aikana
eikd vahintién 6 kuukauteen golimumabihoidon jilkeen.

Hedelméllisyys
Golimumabilla ei ole tehty hedelméllisyystutkimuksia eldimilld. Hedelmaéllisyystutkimuksessa, joka

tehtiin hiirilld kéyttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estdd hiirten TNF-o:n
funktionaalista aktiviteettia, ei havaittu merkittdvad vaikutusta hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Simponi-valmisteella on vdhdinen vaikutus pyordilykykyyn, ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Simponin annon jélkeen saattaa kuitenkin ilmetd heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yldhengitystieinfektio oli yleisin raportoitu haittavaikutus nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja haavaisen koliitin keskeisten
tutkimusten vertailevassa vaiheessa. Sitd ilmeni 12,6%:1la golimumabia saaneista potilaista ja
11,0%:1la verrokkiryhmén potilaista. Vakavimpia golimumabilla raportoituja haittavaikutuksia ovat
vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis, keuhkokuume, tuberkuloosi, invasiiviset sieni-infektiot ja
opportunistiset infektiot), demyelinisoivat sairaudet, B-hepatiitin reaktivaatio, syddmen vajaatoiminta,
autoimmuuniprosessit (lupuksen kaltainen oireyhtyma), hematologiset reaktiot, vakavat systeemiset
yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaktinen reaktio), vaskuliitti, lymfooma ja leukemia (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisissd tutkimuksissa ja joita on raportoitu
golimumabin markkinoillaolon aikaisessa maailmanlaajuisessa kiytossi. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjérjestelmiluokkien mukaan kéyttden seuraavanlaista esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Kaikissa esiintymistiheysryhmissa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2
Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Infektiot
Hyvin yleinen: Yldhengitystieinfektio (nasofaryngiitti, nielutulehdus,
kurkunpédtulehdus ja riniitti)
Yleinen: Bakteeri-infektiot (kuten selluliitti), alahengitystieinfektio
(kuten keuhkokuume), virusinfektiot (kuten influenssa ja
herpes), keuhkoputkitulehdus, sinuiitti, pinnalliset
sieni-infektiot, absessi
Melko harvinainen: Sepsis mukaan lukien septinen sokki, pyeloneftiitti
Harvinainen: Tuberkuloosi, opportunistiset infektiot (kuten invasiiviset
sieni-infektiot [histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi,
pneumokystoosi], bakteeri-infektiot, epatyypilliset
mykobakteeri-infektiot ja alkueldinperdiset infektiot), B-
hepatiitin reaktivaatio, bakteerin aiheuttama niveltulehdus,
infektiivinen bursiitti

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet
Melko harvinainen: Neoplasmat (kuten ihosydpé, okasolusyopa ja
melanosyyttiluomi)
Harvinainen: Lymfooma, leukemia, melanooma, merkelinsolukarsinooma
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma*, Kaposin sarkooma
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Veri ja imukudos

Yleinen: Leukopenia (mukaan lukien neutropenia), anemia
Melko harvinainen: Trombosytopenia, pansytopenia
Harvinainen: Aplastinen anemia, agranulosytoosi
Immuunijérjestelma
Yleinen: Allergiset reaktiot (bronkospasmi, yliherkkyys, urtikaria),
positiivinen autovasta-aine
Harvinainen: Vakava systeeminen yliherkkyysreaktio (mukaan lukien
anafylaktinen reaktio), vaskuliitti (systeeminen), sarkoidoosi
Umpieritys

Melko harvinainen:

Kilpirauhasen hiirié (kuten kilpirauhasen vajaatoiminta,
kilpirauhasen liikatoiminta ja struuma)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Veren glukoosiarvon kohoaminen, lipidiarvon kohoaminen

Psyykkiset hdiriot

Yleinen: Masennus, unettomuus
Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus, paansarky, tuntoharha

Melko harvinainen: Tasapainohdirict
Harvinainen: Demyelinisoiva sairaus (sentraalinen seké perifeerinen),
makuhdirio

Silmét

Melko harvinainen:

Nékohéiriot (kuten nddn sumentuminen ja heikentynyt
nédntarkkuus), sidekalvotulehdus, silméallergia (kuten kutina

ja arsytys)

Sydan
Melko harvinainen: Rytmih&irid, iskeeminen sepelvaltimosairaus
Harvinainen: Syddmen vajaatoiminta (uusi tai paheneva)
Verisuonisto
Yleinen: Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen: Tromboosi (kuten laskimon tai aortan), punastuminen
Harvinainen: Raynaud’n oireyhtymé

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleinen:

Melko harvinainen:

Astma ja vastaavanlaiset oireet (kuten hengityksen
vinkuminen ja keuhkoputkien supistusherkkyys)
Interstitiaali keuhkosairaus

Ruoansulatuselimistd

Yleinen:

Melko harvinainen:

Dyspepsia, maha-suolikanavan seké vatsan kipu,
pahoinvointi, maha-suolikanavan tulehdukselliset sairaudet
(kuten mahatulehdus ja koliitti), suutulehdus

Ummetus, gastroesofageaalinen refluksitauti

Maksa ja sappi

Yleinen:

Melko harvinainen:

Alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen
Sappikivitauti, maksan héiriot

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen:
Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

Kutina, ihottuma, alopesia, ihotulehdus

Rakkulainen ihoreaktio, psoriaasi (uusi tai olemassa olevan
psoriaasin paheneminen, kdmmenten/jalkapohjien seké
markarakkulainen), urtikaria

Jakalaa muistuttavat reaktiot, thon eksfoliaatio, vaskuliitti
(kutaaninen)

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen:

Lupuksen kaltainen oireyhtyma
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Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: Virtsarakon héiriét, munuaiseen liittyvét héiriot

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: Rintoihin liittyvit hiiriét, kuukautisiin liittyvét héiriot

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat
Yleinen: Kuume, voimattomuus, pistokohdan reaktio (kuten
pistokohdan punoitus, urtikaria, kovettuma, kipu, mustelmat,
kutina, drsytys ja tuntoharha), epdmukava tunne rinnassa
Harvinainen: Paranemisen hidastuminen
Vammat ja myrkytykset

Yleinen: Luunmurtumat

*  Havaittu muilla TNF-estéjilla.

Téssd osiossa golimumabin kdyttdaika esitetdéin seuranta-ajan keskilukuna (mediaani, noin 4 vuotta)
eritteleméttd golimumabin annoksia. Jos golimumabin kdytt6d kuvataan annoksittain, seuranta-ajan
mediaani vaihtelee (noin 2 vuotta, kun annos on 50 mg, ja noin 3 vuotta, kun annos on 100 mg), silla
potilaat ovat saattaneet siirtyd annoksesta toiseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa yldhengitystieinfektio oli yleisin haittavaikutus, jota
raportoitiin 12,6%:lla golimumabia saaneista potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 60,8;
95%:n luottamusvili: 55,0; 67,1) ja verrokkiryhméssi 11,0%:1la (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta
kohti: 54,5; 95%:n luottamusvili: 46,1; 64,0). Tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa,
joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 4 vuotta, yldhengitystieinfektioiden ilmaantuvuus

100 potilasvuotta kohti oli 34,9 tapahtumaa; 95%:n luottamusvali: 33,8; 36,0 golimumabia saaneilla
potilailla.

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa infektioita havaittiin 23,0%:1la golimumabia saaneista
potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 132,0; 95%:n luottamusviéli: 123,3; 141,1) ja
verrokkiryhméssi 20,2%:1la (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 122,3; 95%:n luottamusvali:
109,5; 136,2). Tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli noin 4 vuotta, infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 81,1 tapahtumaa; 95%:n
luottamusvili: 79,5; 82,8 golimumabia saaneilla potilailla.

Keskeisten nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa vakavia infektioita havaittiin 1,2%:1la
golimumabia saaneista potilaista ja 1,2%:1la verrokkiryhméssi. Vakavien infektioiden ilmaantuvuus
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkérankareumaa ja
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa oli 7,3;
95%:n luottamusvali: 4,6; 11,1 golimumabia 100 mg saaneiden ryhmaéssa, 2,9; 95%:n luottamusvali:
1,2; 6,0 golimumabia 50 mg saaneiden ryhmassa ja 3,6; 95%:n luottamusvili: 1,5; 7,0
plaseboryhmaéssé. Haavaisen koliitin golimumabi-induktiohoidosta tehtyjen tutkimusten vertailevassa
vaiheessa vakavia infektioita todettiin 0,8%:1la golimumabihoitoa saaneista potilaista ja 1,5%:1la
verrokkiryhmissa. Golimumabia saaneilla potilailla todettuja vakavia infektioita olivat tuberkuloosi,
bakteeri-infektiot mukaan lukien sepsis ja keuhkokuume, invasiiviset sieni-infektiot ja muut
opportunistiset infektiot. Jotkut ndistd infektioista ovat johtaneet kuolemaan. Keskeisten tutkimusten
vertailevissa seka ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli enintdin 3 vuotta, 100 mg
golimumabia saaneiden ryhméissd vakavien infektioiden, mukaan lukien opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi, ilmaantuvuus oli suurempi kuin 50 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssé. Kaikkien
vakavien infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 4,1; 95%:n luottamusvili: 3,6; 4,5
golimumabia 100 mg saaneilla potilailla ja 2,5; 95%:n luottamusvali: 2,0; 3,1 golimumabia 50 mg
saaneilla potilailla.
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Maligniteetit

Lymfooma

Lymfoomien ilmaantuvuus oli keskeisissa tutkimuksissa golimumabia saaneilla potilailla suurempi
kuin normaalivdestdssd on odotettavissa. Ndiden tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa
osioissa, joissa seurantavaiheen mediaani oli enintdén 3 vuotta, lymfooman ilmaantuvuus oli suurempi
100 mg golimumabia saaneiden potilaiden ryhmaéssé kuin 50 mg golimumabia saaneiden potilaiden
ryhméssd. Lymfooma todettiin 11 potilaalla (yhdelld 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja
kymmenelld 100 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssé). [lmaantuvuus (95%:n luottamusvili)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,03 tapahtumaa (0,00; 0,15) 50 mg golimumabia saaneilla ja
0,13 tapahtumaa (0,06; 0,24) 100 mg golimumabia saaneilla sekd 0,00 tapahtumaa (0,00; 0,57)
plasebolla. Pddosa lymfoomista ilmaantui GO-AFTER-tutkimuksessa, jossa tutkimukseen otettavat
potilaat olivat aiemmin saaneet TNF-estdjié ja joilla sairaus oli pitkdkestoisempi ja huonommin
hoitoon reagoiva (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa seké noin 4 vuoden pituisena seuranta-aikana muiden
maligniteettien kuin lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosydpé) ilmaantuvuus oli sama
golimumabi- ja verrokkiryhmissé. Noin 4 vuoden seuranta-aikana muiden maligniteettien kuin
lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosy0p4) ilmaantuvuus oli sama kuin véestdssé keskiméaéarin.

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, ei-melanooma ihosydpéd todettiin 5 potilaalla plaseboryhméssé, 10 potilaalla 50 mg
golimumabia saaneiden ryhmaéssa ja 31 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhméssa.
Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvali) seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,36 (0,26; 0,49)
yhdistetysséd golimumabia saaneiden ryhmaéssé ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla.

Keskeisten tutkimusten vertailevassa ja ei-vertailevassa vaiheessa, jossa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, muita maligniteetteja kuin melanoomaa, ei-melanooma ihosyopéé ja lymfoomia,
todettiin 5 potilaalla plaseboryhméssé, 21 potilaalla 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja

34 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhmassa. Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvili)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,48 (0,36; 0,62) yhdistetyssd golimumabia saaneiden
ryhmaéssa ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla (ks. kohta 4.4).

Kliinisissd astmatutkimuksissa raportoidut tapahtumat

Eksploratiivisessa kliinisessé tutkimuksessa vaikeaa, itsepintaista astmaa sairastavat potilaat saivat
latausannoksen golimumabia (150% sovitusta hoitoannoksesta) ihon alle viikolla 0 ja sen jilkeen

200 mg golimumabia, 100 mg golimumabia tai 50 mg golimumabia joka 4. viikko ihon alle viikolle 52
asti. Yhdistetyissd golimumabiryhmissa (n = 230) raportoitiin 8 maligniteettia ja plaseboa saaneilla ei
yhtéddn (n = 79). Lymfooma raportoitiin 1 potilaalla, ei-melanooma ihosydpé 2 potilaalla ja muita
maligniteetteja 5 potilaalla. Mitddn erityista kasautumista tietyntyyppisiin maligniteetteihin ei todettu.

Tutkimuksen plasebovertaillussa osiossa maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvali)

100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 3,19 (1,38; 6,28) golimumabia saaneiden ryhmaéssé. Téssé
tutkimuksessa lymfoomien ilmaantuvuus 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti (95%:n luottamusvali)
oli golimumabia saaneiden ryhméissa 0,40 (0,01; 2,20), ei-melanooma ihosydpien ilmaantuvuus 0,79
(0,10; 2,86) ja muiden maligniteettien 1,99 (0,64; 4,63). Plaseboa saaneilla potilailla ndiden
maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvéli) 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 0,00
(0,00; 2,94). Taméan havainnon merkitysta ei tiedeta.

Neurologiset tapahtumat

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, demyelinaation ilmaantuvuus oli suurempi 100 mg golimumabia saaneilla potilailla
kuin 50 mg golimumabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksaentsyymien kohoaminen

Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevassa vaiheessa tapahtui lievaa
ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja < 3 x normaalin yldrajan) samassa laajuudessa golimumabia
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saaneilla seké verrokeilla nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa (22,1-27,4%:1la potilaista).
Selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevassa tutkimuksessa
golimumabia saaneilla potilailla esiintyi enemmén lievdd ALAT-arvojen kohoamista (26,9%) kuin
verrokeilla (10,6%). Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevissa ja
ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 5 vuotta, lievin ALAT-arvojen
kohoamisen ilmaantuvuus oli yhté suuri golimumabia saaneilla potilailla kuin verrokeilla
nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa tehdyissa tutkimuksissa. Haavaisen koliitin keskeisten
golimumabi-induktiotutkimusten vertailevassa vaiheessa, lievdd ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja
< 3 x normaalin yldrajan) esiintyi samassa méérin golimumabia saaneilla (8,0%) ja vertailuryhmén
potilailla (6,9%). Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa,
joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, lievdd ALAT-arvojen kohoamista esiintyi 24,7%:1la
potilaista, jotka saivat golimumabia haavaisen koliitin tutkimuksen yllédpitovaiheessa.

Keskeisten nivelreuma- ja selkdrankareumatutkimusten vertailevassa vaiheessa > 5 x normaalin
ylérajan yli kohonneet ALAT-arvot olivat melko harvinaisia ja niité todettiin useammin golimumabia
saaneilla potilailla (0,4-0,9%) kuin verrokeilla (0,0%). Tét4 suuntausta ei havaittu
nivelpsoriaasipotilaiden populaatiossa. Keskeisten nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli 5 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista > 5 x normaalin yldrajan yli todettiin saman verran
golimumabia saaneilla kuin verrokeilla. Yleensd ndma kohoamiset olivat oireettomia ja poikkeamat
vahenivit tai hdvisivét joko jatkamalla golimumabin antoa tai keskeyttdmalld se tai muuttamalla muuta
samanaikaista ladkitystd. Rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevan tutkimuksen
vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa (enintddn 1 vuosi) ei havaittu yhtdén tapausta. Haavaisen
koliitin keskeisten golimumabi-induktiohoitotutkimusten vertailevissa vaiheissa, ALAT-arvojen
kohoamista > 5 x normaalin ylédrajan yli esiintyi samassa méarin golimumabia saaneilla (0,3%) ja
plaseboa saaneilla (1,0%) potilailla. Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja
ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista
> 5 x normaalin yldrajan yli todettiin 0,8%:1la golimumabia saaneista potilaista haavaisen koliitin
tutkimuksen ylldpito-osiossa.

Keskeisissd nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevissa tutkimuksissa yhdelle golimumabia saaneelle nivelreumatutkimukseen
osallistuneelle potilaalle, jolla oli aiempia poikkeamia maksassa seki tilannetta sekoittava l14ékitys,
kehittyi ei-infektioosi fataali maksatulehdus ja keltatauti. Golimumabin roolia tdhédn
myotévaikuttavana tai tétd pahentavana tekijini ei voi sulkea pois.

Pistokohdan reaktiot

Keskeisten tutkimusten vertailevissa vaiheissa 5,4% golimumabia saaneista potilaista ja 2,0%
verrokkiryhmén potilaista sai pistokohdan reaktion. Golimumabin vasta-aineiden esiintyminen saattaa
lisdtd pistokohdan reaktioiden riskid. Suurin osa pistokohdan reaktioista oli lievid tai kohtalaisia, ja
yleisin ilmenemismuoto oli pistokohdan punoitus. Pistokohdan reaktiot eivit yleensé johtaneet
ladkevalmisteen kdyton lopettamiseen.

Vertailevissa faasi IIb:n ja/tai faasi III:n nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa,
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia seké vaikeaa itsepintaista astmaa koskevissa
tutkimuksissa ja faasi II/Ill:n haavaista koliittia koskevissa tutkimuksissa yhdellek&én golimumabia
saaneista potilaista ei ilmaantunut anafylaktisia reaktioita.

Autoimmuunivasta-aineet

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa yhden vuoden pituisena
seuranta-aikana 3,5% golimumabia saaneista potilaista ja 2,3% verrokkiryhmain potilaista tuli
ANA-positiivisiksi (tiitterit 1:160 tai enemmaén). Anti-dsDNA-vasta-aineita esiintyi vuoden pituisena
seuranta-aikana 1,1 prosentilla potilaista, jotka olivat lahtotilanteessa anti-dsDNA-negatiivisia.
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Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Golimumabin turvallisuutta on tutkittu faasi III:n tutkimuksessa, johon osallistui 173 iéltdan 2—17-
vuotiasta idiopaattista juveliinia polyartriittia sairastavaa potilasta. Keskiméérdinen seuranta-aika oli
noin kaksi vuotta. Téssé tutkimuksessa raportoitujen haittavaikutusten laatu ja esiintymistiheys olivat
yleensd samanlaisia kuin on raportoitu aikuisten nivelreumatutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisessé tutkimuksessa on annettu jopa 10 mg/kg:n suuruisia kerta-annoksia laskimoon ilman
annosta rajoittavaa toksisuutta. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa, ettd potilasta tarkkaillaan
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta seké aloitetaan vélittomaésti asiaankuuluva
oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjét,
ATC-koodi: LO4AAB06

Vaikutusmekanismi

Golimumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla bioaktiivisiin
ihmisen TNF-a:n liukoisiin ja transmembraanisiin muotoihin ja muodostaa pysyvid komplekseja
niiden kanssa, miké estdd TNF-o:n sitoutumisen reseptoreihinsa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

On osoitettu, ettd sitoutuessaan ihmisen TNF:ddn golimumabi neutraloi TNF-a:n aiheuttamaa
adheesiomolekyylien E-selektiinin, VCAM-1:n (vascular cell adhesion molecule-1) ja ICAM-1:n
(intercellular adhesion molecule-1) ilmentymisti solujen pinnassa ihmisen endoteelisoluissa. In vitro
golimumabi esti my6s TNF:n indusoimaa interleukiini-6:n (IL-6:n), IL-8:n ja
granulosyytti-makrofagikasvutekijin (GM-CSF) vapautumista ihmisen endoteelisoluissa.

C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvot paranivat plaseboryhmiin verrattuina, ja Simponi-hoito laski
merkitsevasti seerumin IL-6:n, I[CAM-1:n, matriksimetalloproteinaasi-3:n (MMP-3:n) ja verisuonten
endoteelikasvutekijan (VEGF) pitoisuuksia ldhtdarvosta vertailuhoitoon verrattuna. Liséksi
TNF-a-pitoisuus pieneni nivelreuma- ja selkdrankareumapotilailla ja IL-8:n pitoisuus
nivelpsoriaasipotilailla. Muutokset todettiin ensimmaéisessé arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen
Simponi-annoksen jéilkeen, ja ne sdilyivét yleensé viikkoon 24 asti.

Kliininen teho

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Simponin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (GO-KIDS), johon osallistui 173 lasta (2—17-vuotiaita), joilla oli
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti ja véhintdén 5 tulehtunutta niveltéd eikd metotreksaatilla
saatu riittdvéa vastetta. Tutkimukseen otettiin lapsia, joilla oli idiopaattinen juveniili polyartriitti
(reumatekijapositiivinen tai -negatiivinen polyartriitti, moniniveltaudiksi muuttuva oligoartriitti,
juveniili nivelpsoriaasi tai systeeminen lastenreuma (JIA), mutta ei silld hetkelld systeemisié oireita).
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Tulehtuneiden nivelten mairédn mediaani oli lédhtdtilanteessa 12 ja CRP-pitoisuuden mediaani 1,7 mg/1
(0,17 mg/dl).

Tutkimuksen 1. osa koostui 16 viikon avoimesta vaiheesta, jossa 173 lasta sai Simponia 30 mg/m?
(enintddn 50 mg) ihon alle 4 viikon vélein sekd metotreksaattia. 154 lasta, joilla saavutettiin American
College of Rheumatology (ACR) Ped 30 -vaste viikolla 16, siirtyivét tutkimuksen 2. osan
satunnaistettuun vaiheeseen, jossa he saivat Simponia 30 mg/m? (enintiéin 50 mg) ja metotreksaattia
tai plaseboa ja metotreksaattia 4 viikon vilein. Taudin pahentuessa lapset saivat Simponia 30 mg/m?
(enintddn 50 mg) ja metotreksaattia. Viikolla 48 aloitettiin avoin jatkotutkimus.

Tutkimukseen osallistuneilla lapsilla saavutettiin ACR Ped 30, 50, 70 ja 90 vasteita viikosta 4 14dhtien.

Viikolla 16 vasteet olivat: 87%:lla lapsista ACR Ped 30, 79%:1la lapsista ACR Ped 50, 66%:1la
lapsista ACR Ped 70 ja 36%:1la lapsista ACR Ped 90. Viikolla 16 lapsista 34%:1la sairaus oli
inaktiivinen, joka méériteltiin seuraavasti: ei aktiivista niveltulehdusta; ei kuumetta, ihottumaa,
serosiittia, splenomegaliaa, hepatomegaliaa tai lastenreumasta johtuvaa yleisté lymfadenopatiaa; ei
aktiivista uveiittia; normaali lasko-arvo (< 20 mm/h) tai CRP-pitoisuus (< 10 mg/l, [< 1,0 mg/dl]);
ladkérin kokonaisarvio sairauden aktiivisuudesta (< 5 mm VAS-janalla); aamujaykkyys

< 15 minuuttia.

Viikolla 16 kaikki ACR Ped -osatekijét osoittivat kliinisesti merkittdvad paranemista laht6tilanteeseen
verrattuna (ks. taulukko 3).

Taulukko 3
ACR Ped -osatekijoiden paraneminen lihtotilanteeseen verrattuna viikolla 16*

Paranemisprosentti,
mediaani
Simponi 30 mg/m?
n°=173
Ladkérin kokonaisarvio sairaudesta 88%
(VAS® 0-10 cm)
Koehenkilon/vanhemman kokonaisarvio 67%
yleisesté voinnista (VAS 0-10 cm)
Tulehtuneet nivelet 92%
Nivelet, joiden liikkuvuus rajoittunut 80%
Fyysinen toimintakyky CHAQ%n perusteella 50%
Lasko (mm/h)* 33%

& lahtétilanne = viikko 0
5 »p” tarkoittaa tutkimuspotilaiden lukumaéraa
VAS: Visual Analogue Scale (kipujana)

d CHAQ: Child Health Assessment Questionnaire (kyselylomake)

¢

C

Lasko (mm/h): millimetrid tunnissa

Ensisijaista vastemuuttujaa eli niiden lasten suhteellista osuutta, jotka olivat saaneet ACR

Ped 30 -vasteen viikolla 16, ja joille ei tullut sairauden pahenemisvaihetta viikkojen 16 ja 48 vililla, ei
saavutettu. Suurimmalle osalle lapsista pahenemisvaihetta ei tullut viikkojen 16 ja 48 vililla (59%
Simponi ja metotreksaatti -ryhméssé ja 53% plasebo ja metotreksaatti -ryhmaéssé, p = 0,41).

Ensisijaisen vastemuuttujan suhteen tehtiin ennaltamééritty alaryhméanalyysi 1dhtotilanteen CRP-
pitoisuuden (> 10 mg/1 vs. < 10 mg/l) mukaan. Téssd analyysissd plasebo + metotreksaatti -hoitoa
saaneilla havaittiin useammin taudin paheneminen verrattuna Simponi + metotreksaatti -hoitoa

saaneisiin (87% vs. 40%, p = 0,0068), kun léhtotilanteessa potilaiden CRP-pitoisuus oli > 10 mg/I.

48. viikolla 53% Simponi + metotreksaatti -ryhmaén ja 55% plasebo + metotreksaatti -ryhmaén lapsista

oli saavuttanut ACR Ped 30 -vasteen, ja 40%:1la Simponi + metotreksaatti -ryhmén ja 28%:1la
plasebo + metotreksaatti -ryhmén lapsista sairaus oli inaktiivisessa tilassa.
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Aikuisten nivelreuma

Simponin teho osoitettiin kolmessa plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksissa oli mukana yli 1500 potilasta, jotka olivat > 18-vuotiaita ja
joilla oli vahintddn 3 kuukautta ennen seulontaa diagnosoitu kohtalaisen aktiivinen tai hyvin aktiivinen
nivelreuma ACR:n (American College of Rheumatology) kriteerien perusteella. Potilailla oli vahintdéan
4 turvonnutta ja 4 aristavaa niveltd. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vilein.

GO-FORWARD-tutkimuksessa arvioitiin 444 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma
vakioannoksina (vdhintddn 15 mg/viikko) annetusta metotreksaattihoidosta huolimatta ja jotka eivét
olleet aikaisemmin saaneet TNF-estdjid. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa + metotreksaattia,
Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg + metotreksaattia tai Simponia 100 mg +
plaseboa. Plaseboa + metotreksaattia saaneille potilaille vaihdettiin viikon 24 jilkeen hoidoksi
Simponi 50 mg + metotreksaatti. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen pitkdaikaisen
jatkotutkimuksen.

GO-AFTER-tutkimuksessa arvioitiin 445 potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet yhté tai useampaa
TNF-estijad, adalimumabia, etanerseptid tai infliksimabia. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa,
Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Potilaat saivat jatkaa tautiprosessia hidastavien
reumalddkkeiden (DMARD) metotreksaatin, sulfasalatsiinin ja/tai hydroksiklorokiinin samanaikaista
kayttod tutkimuksen aikana. Aikaisemman TNF-estidjdhoidon lopettamisen syiksi ilmoitettiin tehon
puuttuminen (58%), potilas ei sietdnyt hoitoa (13%) ja/tai muut kuin hoidon turvallisuuteen tai tehoon
liittyvit syyt (29%, péddasiassa taloudelliset syyt).

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin 637 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja jotka eivit
olleet saaneet metotreksaattia ja joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estdjilld. Potilaat satunnaistettiin
saamaan plaseboa + metotreksaattia, Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg +
metotreksaattia tai Simponia 100 mg + plaseboa. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen jatkovaiheen,
jossa niille potilaille, jotka olivat saaneet plaseboa + metotreksaattia ja joilla oli vahintdan yksi arka tai
turvonnut nivel, vaihdettiin hoidoksi Simponi 50 mg + metotreksaatti.

GO-FORWARD-tutkimuksessa toinen ensisijainen paitetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 14 ja toinen HAQ-toimintakykyindeksin (Health Assessment Questionnaire,
HAQ) paraneminen léht6tilanteeseen verrattuna viikolla 24. GO-AFTER-tutkimuksessa ensisijainen
paitetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 14.
GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijaiset pdatetapahtumat olivat ACR50-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 24 ja muutos lidhtotilanteesta van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla
(vdH-S) viikolla 52. Ensisijaisten paétetapahtumien lisdksi arvioitiin Simponi-hoidon vaikutusta
niveltulehduksen merkkeihin ja oireisiin, rontgenologiseen vasteeseen, fyysiseen toimintakykyyn seka
terveyteen liittyvién elaménlaatuun.

Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittivid eroja 50 mg:mn ja 100 mg:n
Simponi-annosten vililld, kun niitd oli annettu yhdessd metotreksaatin kanssa 104 viikon ajan
GO-FORWARD- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa ja 24 viikon ajan GO-AFTER-tutkimuksessa.
Jokaisessa nivelreumatutkimuksessa tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat jatkovaiheessa
vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet
Taulukossa 4 ovat tirkeimmaét Simponin 50 mg:n annoksella viikoilla 14, 24 ja 52 GO-FORWARD-,

GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa saavutetut ACR-tulokset, joita kuvataan seuraavassa.
Vasteet todettiin ensimmadisessé arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen Simponi-annoksen jilkeen.

GO-FORWARD-tutkimuksessa 89 koehenkilOstd, jotka satunnaistettiin saamaan Simponia 50 mg +
metotreksaattia, 48 sai titd hoitoa edelleen viikolla 104. Niisti 40 potilasta sai ACR20-vasteen, 33
ACRS50-vasteen ja 24 ACR70-vasteen viikolla 104. Niill potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja
saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.
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GO-AFTER-tutkimuksessa ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli suurempi
Simponi-hoitoa kuin plaseboa saaneessa ryhmaéssé riippumatta siité, miké oli ilmoitettu syyksi yhden
tai useamman aikaisemman TNF-estdjahoidon lopettamiseen.

Taulukko 4
GO-FORWARD-, GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimusten vertailevien osioiden tirkeimmat
tehoa kuvaavat tulokset

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiivinen nivelreuma Aktiivinen nivelreuma, Aktiivinen nivelreuma,
metotreksaattihoidosta saaneet aikaisemmin yhtd | eivit saaneet aikaisemmin
(MTX) huolimatta tai useampaa TNF-estdjai metotreksaattia (MTX)
Simponi Simponi
Plasebo 50 mg Plasebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Plasebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Viikko 24 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Viikko 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Viikko 14 10% 35%* 7% 15% p = 0,021 NA NA
Viikko 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Viikko 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Viikko 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,008
Viikko 24 5% 20%%* 2% 9% p =0,009 16% 24%
Viikko 52 NA NA NA NA 22% 28%

?  n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva todellinen potilasméiri voi

vaihdella ajankohdasta riippuen.
* p<0,001
NA: Ei oleellinen

GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijainen analyysi potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
nivelreuma (yhdistetyt Simponi 50 ja 100 mg + metotreksaatti -ryhmit vs. pelkkd metotreksaatti
ACRS50-vasteelle) ei ollut tilastollisesti merkitseva viikolla 24 (p = 0,053). Viikolla 52
kokonaispopulaatiossa ACR-vasteen saaneiden potilaiden osuus Simponia 50 mg + metotreksaattia
saaneiden ryhmissi oli yleisesti korkeampi, mutta ei tilastollisesti merkitsevésti erilainen kuin pelkkéa
metotreksaattia saaneilla (ks. taulukko 4). Lisdanalyyseja tehtiin sellaisten potilaiden alaryhmissé,
joilla oli vaikea, aktiivinen ja etenevé nivelreuma. Simponi 50 mg + metotreksaatti -hoidolla oli
yleisesti suurempi teho kuin pelkilld metotreksaatilla indikoidussa populaatiossa verrattuna
kokonaispopulaatioon.

GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittévét ja tilastollisesti
merkitsevit vasteet taudin aktiivisuutta mittaavalla DAS28-asteikolla (Disease Activity Scale 28)
kumpanakin etukiteen méériteltyné arviointiajankohtana, viikolla 14 ja viikolla 24 (p < 0,001).
Potilailla, jotka pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidit satunnaistettiin tutkimuksen
alussa, DAS28-vasteet sdilyivat viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja
saivat Simponia, DAS28-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

GO-BEFORE-tutkimuksessa mitattiin merkittdva kliininen vaste, joka méaritettiin ACR70-vasteen
sdilymisend yhtdjaksoisesti 6 kuukauden ajan. Viikolla 52 15% potilaista Simponia 50 mg +
metotreksaattia saaneiden ryhmaéssé ja vastaavasti 7% potilaista plaseboa + metotreksaattia saaneiden
ryhméssd sai merkittdvian kliinisen vasteen (p = 0,018). 159 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan
Simponia 50 mg + metotreksaattia, 96 sai titd hoitoa edelleen viikolla 104. Néistd 85 potilasta sai
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ACR20-vasteen, 66 sai ACR50-vasteen ja 53 sai ACR70-vasteen viikolla 104. Niilld potilailla, jotka
pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia
viikoilla 104-256.

Rontgenologinen vaste

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin késien/ranteiden ja jalkojen rakenteellisia vaurioita
vdH-S-pistemddran muutoksella ldhtdtilanteesta, jonka pisteytys koostuu rontgenologisista
mittauksista eroosioiden mééristé ja koosta ja nivelvilin kaventumisesta. Taulukossa 5 on esitetty
Simponin 50 mg:n annoksella viikolla 52 saadut tirkeimmat tulokset.

Niiden potilaiden lukumaééra, joilla ei havaittu uusia eroosioita tai joilla vdH-S-kokonaispistemaaran
muutos ldhtotilanteesta oli < 0, oli merkittévésti suurempi Simponia saaneiden ryhmaéssé kuin
verrokkiryhmissa (p = 0,003). Viikolla 52 havaitut rontgenologiset vaikutukset séilyivat viikolle 104
asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, rontgenologiset vaikutukset
olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

Taulukko 5
Keskiméiriiset rontgenologiset muutokset Lihtotilanteesta (keskihajonta, SD)
kokonaispisteméirini vdH-S -asteikolla viikolla 52 GO-BEFORE-tutkimuksen
kokonaispopulaatiossa

Plasebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Kokonaispistemiéri
Lahtotilanne 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutos lihtotilanteesta 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)°
Eroosioiden miiri
Lahtotilanne 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutos ldhtétilanteesta 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Nivelvilin kaventuminen
Lahtotilanne 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutos lihtotilanteesta 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
?  ntarkoittaa satunnaistettuja potilaita
* p=0,015
% p=0,044

Fvysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa fyysistéd toimintakykyé ja toiminnanvajavuutta
(disability) arvioitiin erillisend paétetapahtumana HAQ DI -toimintakykyindeksié kéyttden. Néissd
tutkimuksissa Simponi paransi HAQ DI -indeksié kliinisesti merkittiavasti ja tilastollisesti
merkitsevisti ldhtdarvosta vertailuryhméén verrattuna viikkoon 24 mennessé. Potilailla, jotka pysyivat
siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidét satunnaistettiin tutkimuksen alussa, HAQ DI -indeksin
paraneminen séilyi viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia,
HAQ-toimintakykyindeksin paraneminen oli samanlaista viikoilla 104-256.

GO-FORWARD-tutkimuksessa todettiin Simponi-hoitoa saaneiden potilaiden terveyteen liittyvén
elaménlaadun kliinisesti merkittdva ja tilastollisesti merkitseva paraneminen SF-36-asteikon fyysista
toimintakykyé mittaavalla osiolla plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna viikolla 24. Potilailla, jotka
pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidit satunnaistettiin tutkimuksen alussa,
SF-36-asteikon fyysistd toimintakykyé mittaavalla osiolla havaittu paraneminen sdilyi viikolle 104
asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, SF-36-asteikon fyysista
toimintakykyé mittaavalla osiolla havaittu paraneminen oli samanlaista viikoilla 104-256.
GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin visymyksen tilastollisesti merkitsevi
paraneminen vasymystd mittaavalla FACIT-F-asteikolla (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Fatigue).
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Aikuisten nivelpsoriaasi

Simponin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-REVEAL) 405 aikuispotilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd) tulehduskipulddkkeiden (NSAID) tai tautiprosessia
hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) kdytostd huolimatta. Témén tutkimuksen potilaiden
nivelpsoriaasi oli diagnosoitu véihintdén 6 kuukautta aikaisemmin, ja heillé oli vahintéén lievé
psoriaattinen tauti. Mukaan otettiin potilaita kustakin nivelpsoriaasityypisté, joita olivat
moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyjé (43%), epdsymmetrinen perifeerinen
niveltulehdus (30%), kirkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (15%), spondyliitti, johon liittyi
perifeerinen artriitti (11%) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (1%). Aikaisempaa hoitoa TNF-estijilla
ei sallittu. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vilein. Potilaat saivat
satunnaistetusti plaseboa, Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Plaseboa saaneet potilaat siirrettiin
viikon 24 jdlkeen Simponia 50 mg saavaan ryhméén. Viikolla 52 potilaat siirtyivét avoimeen
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Noin 48% potilaista jatkoi metotreksaattihoitoa vakioannostuksella
(£ 25 mg/viikko). Ensisijaiset padtetapahtumat olivat ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
viikolla 14 ja nivelpsoriaasiin mukautetulla vdH-S-asteikolla saadun kokonaispistemairdn muutos
lahtotilanteesta viikolla 24.

Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittévid eroja 50 mg:n ja 100 mg:n
Simponi-annosten vélilld viikolle 104 asti. Tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat
jatkovaiheessa vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet
Taulukossa 6 ovat tirkeimmat 50 mg:n annoksella saavutetut tulokset viikoilla 14 ja 24, ja niit

kuvataan alla.

Taulukko 6
GO-REVEAL-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset
Simponi
Plasebo 50 mg*
n® 113 146
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 9% 51%
Viikko 24 12% 52%
ACR 50
Viikko 14 2% 30%
Viikko 24 4% 32%
ACR 70
Viikko 14 1% 12%
Viikko 24 1% 19%
PASI® 75¢
Viikko 14 3% 40%
Viikko 24 1% 56%

*  p <0,05 kaikissa vertailuissa
& n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva
todellinen potilasmééra voi vaihdella ajankohdasta riippuen.
Psoriasis Area and Severity Index
¢ Perustuu niiden potilaiden alaryhméin, joilla psoriaasin osuus ihon pinta-alasta (BSA) oli
> 3% lahtotilanteessa, 79 potilasta (69,9%) plaseboryhmassa ja 109 potilasta (74,3%) 50 mg:n
Simponi-annoksia saaneessa ryhméssa.

Vaste havaittiin ensimmaisessd arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen Simponi-annoksen jilkeen.
Samanlaiset ACR20-vasteet todettiin viikolla 14 nivelpsoriaasin alatyypeissd moniniveltulehdus,
johon ei liittynyt reumakyhmyjé, ja epdsymmetrinen perifeerinen niveltulehdus. Muissa
nivelpsoriaasin alatyypeissé potilasmédérat olivat niin pienid, ettei patevié arviota voitu tehda.
Simponi-hoitoa saaneissa ryhmissé vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko potilaat
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samanaikaisesti metotreksaattia vai eivdt. Simponia 50 mg:n annoksina saaneeseen ryhméan
satunnaistetuista 146 potilaasta 70 jatkoi edelleen tétd hoitoa viikolla 104. Naistd 70 potilaasta
ACR20-vaste todettiin 64 potilaalla, ACR50-vaste 46 potilaalla ja ACR70-vaste 31 potilaalla. Niilla
potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat
samanlaisia viikoilla 104-256.

Myos DAS28-asteikolla todettiin tilastollisesti merkitseva vaste viikoilla 14 ja 24 (p < 0,05).

Viikolla 24 Simponi-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin paranemista nivelpsoriaasille tyypillistd
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissd (esim. turvonneiden nivelten lukumaéra,
kipeiden/aristavien nivelten lukuméara, daktyliitti ja entesiitti). Simponi-hoito paransi merkitsevasti
fyysisté toimintakykyd HAQ DI -toimintakykyindeksilld arvioituna. My®0s terveyteen liittyvi
elaménlaatu parani merkitsevisti SF-36-asteikon fyysisen ja psyykkisen osion yhdistettyjen tulosten
perusteella. DAS28- ja HAQ DI -vasteet sdilyivit viikolle 104 asti niiden potilaiden ryhméssi, jotka
jatkoivat samaa Simponi-hoitoa, johon heidét oli tutkimuksen alussa satunnaistettu. Niilld potilailla,
jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, DAS28-vasteet ja HAQ-toimintakykyindeksin
paraneminen olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

Rontgenologinen vaste

Molempien késien ja jalkojen rakenteellisia vaurioita arvioitiin radiologisesti nivelpsoriaasiin
mukautetulla vdH-S-asteikolla, jossa olivat mukana myds sormien karkinivelet, kayttdmalla kriteerind
pistemédrén muutosta ldhtotilanteesta.

Simponi-hoito 50 mg:n annoksina hidasti perifeerisen nivelvaurion etenemisté plaseboon verrattuna
viikolla 24 tehtyjen mittausten perusteella, kun kriteerind oli modifioidulla vdH-S-asteikolla saadun
kokonaispistemadrdn muutos 1dhtdarvosta (pisteiden keskiarvo + SD oli plaseboryhmaéssé 0,27 = 1,3 ja
Simponi-ryhméssé -0,16 £ 1,3; p=0,011). Niistd 146 potilaasta, jotka oli satunnaistettu 50 mg:n
Simponi-annoksia saavaan ryhméén, 52 viikon rontgentutkimusten tulokset olivat kdytettavissa

126 potilaasta, joista 77 prosentilla tauti ei ollut edennyt ldhtdtilanteeseen verrattuna. Viikolla 104
rontgentutkimusten tulokset olivat kaytettdvissa 114 potilaasta, ja heistd 77 prosentilla tauti ei ollut
edennyt ldhtotilanteeseen verrattuna. Potilaista, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia,
niiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt 1&htdtilanteesta viikoilla 104-256, oli samansuuruinen.

Immunogeenisuus

Golimumabin vasta-aineita todettiin entsyymi-immunologisella menetelmaélléd (EIA) kaikissa faasi [Il:n
nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumatutkimuksissa 52 viikon aikana 5 prosentilla
(105/2062) golimumabia saaneista potilaista ja testatuista 1dhes kaikki vasta-aineet olivat neutraloivia
in vitro. Vastaavia lukuja on saatu kaikissa reumatologisissa kdyttoaiheissa. Golimumabin
vasta-aineita todettiin pienemmaélld osalla niistd potilaista, jotka saivat samanaikaisesti metotreksaattia
(noin 3% [41/1235]), kuin potilaista, jotka saivat golimumabia ilman metotreksaattia (8% [64/827]).

Rontgennegatiivisessa aksiaalisessa spondylartriitissa golimumabin vasta-aineita todettiin EIA-
menetelmalld 7%:1la (14/193) golimumabia saaneista potilaista viikkoon 52 mennessa.

Golimumabin vasta-aineita todettiin EIA-menetelmélld haavaisen koliitin faasi II:n ja IIl:n
tutkimuksissa 54 viikon aikana 3 prosentilla (26/946) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita
saaneista potilaista 68 prosentilla (21/31) vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro. Golimumabin vasta-
aineita todettiin pienemmalld osalla niistd potilaista, jotka saivat samanaikaisesti immunomoduloivia
ladkkeitd (atsatiopriinia, 6-merkaptopuriinia tai metotreksaattia) (1% [4/308]) kuin potilaista, jotka
saivat golimumabia ilman immunomoduloivia lddkkeitd (3% [22/638]). Tutkimuksen jatkovaiheeseen
siirtyneisté potilaista, joilta saatiin arvioitavissa olevat néytteet viikolle 228 asti, golimumabin vasta-
aineita todettiin 4 prosentilla (23/604) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita saaneista
potilaista 82 prosentilla (18/22) vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.

Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksessa kédytettiin lddketoleranttia (drug-tolerant) EIA-

menetelmid golimumabin vasta-aineiden havaitsemiseen. Suuremman herkkyyden ja paremman
ladketoleranssin vuoksi oli odotettavissa, ettd golimumabin vasta-aineita 16ytyisi enemmaén
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ladketolerantilla EIA-menetelmaélld kuin EIA-menetelméllé. Faasi IIl:n idiopaattisen juveniilin
polyartriitin tutkimuksessa golimumabin vasta-aineita 16ytyi viikkoon 48 mennessé ladketolerantilla
EIA-menetelmalld 40%:11a (69/172) golimumabia saaneista lapsista, joista suurimmalla osalla titteri
oli alle 1:1000. Vaikutus seerumin golimumabipitoisuuteen niakyi > 1:100 -tittereissd, kun taas
vaikutus tehoon havaittiin vasta > 1:1000 -tittereissi. Niiden lasten maér4, joilla titteri oli > 1:1000, oli
alhainen (N = 8). Neutraloivia vasta-aineita oli 39%:1la (25/65) niisti lapsista, joille kehittyi
golimumabin vasta-aineita. Ladketolerantilla EIA-menetelmalld saadulla vasta-aineiden suuremmalla
esiintymistiheydelld ei ollut selvisti havaittavaa vaikutusta lddkepitoisuuksiin, tehoon ja
turvallisuuteen, koska vasta-ainetitterit olivat enimmékseen matalia, eikd uusia turvallisuuteen liittyvié
signaaleja titen ilmennyt.

Golimumabin vasta-aineiden ilmaantuminen saattaa liséta pistokohdan reaktioiden riskié (ks.
kohta 4.4). Potilaita, joille kehittyi golimumabin vasta-aineita, oli liian véhin, jotta voitaisiin tehdi
varmoja johtopaatoksia golimumabivasta-aineiden suhteesta kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen.

Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmiste- ja analyysispesifisié, vasta-aineiden esiintymistd
ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille vapaacehtoisille tai nivelreumapotilaille annetun ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen
golimumabin maksimipitoisuus seerumissa (Tmax) saavutettiin 2—6 vuorokauden (mediaani) kuluttua.
Terveille vapaachtoisille ihonalaisena injektiona annetun 50 mg:n golimumabiannoksen jdlkeen
seerumin maksimipitoisuuden (Cmax) keskiarvo + keskihajonta oli 3,1 £+ 1,4 pg/ml.

Golimumabi imeytyi samalla tavoin olkavarren, vatsan ja reiden ihon alle annetun 100 mg:n
kerta-annoksen jélkeen, ja absoluuttisen hyotyosuuden keskiarvo oli 51%. Koska ihon alle annetun
golimumabin farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen, 50 mg:n tai 200 mg:n
golimumabiannoksen absoluuttisen hydtyosuuden oletetaan olevan samanlainen.

Jakautuminen
Laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 115 £+ 19 ml/kg.

Eliminaatio

Golimumabin systeemisen puhdistuman arvioitiin olevan 6,9 & 2,0 ml/vrk/kg. Terminaalisen
puoliintumisajan arvioitiin olevan noin 12 + 3 vuorokautta terveilld vapaaehtoisilla, ja vastaavia arvoja
saatiin nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa tai haavaista koliittia sairastavilla potilailla.

Vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin viikkoon 12 mennessé, kun nivelreumaa,
nivelpsoriaasia tai selkérankareumaa sairastaville potilaille annettiin golimumabia 50 mg:n annoksina
ihon alle 4 viikon vilein. Kun golimumabia annettiin 50 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon vélein
samanaikaisesti metotreksaatin kanssa, pienimpien vakaan tilan aikaisten golimumabipitoisuuksien
(trough) keskiarvo (+ keskihajonta) seerumissa oli noin 0,6 & 0,4 ug/ml nivelreumapotilailla, joiden
nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattihoidosta huolimatta, noin 0,5 + 0,4 pug/ml aktiivista
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla ja noin 0,8 £+ 0,4 png/ml selkdrankareumapotilailla. Seerumin
keskiméddriiset golimumabin jadnndspitoisuudet (trough) vakaassa tilassa olivat rontgennegatiivista
aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla samansuuruisia kuin selkdrankareumapotilailla, kun
golimumabia annettiin 50 mg ihon alle 4 viikon vilein.

Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- tai selkérankareumapotilailla, jotka eivét saaneet samanaikaisesti
metotreksaattia, vakaan tilan aikaiset pienimmaét golimumabipitoisuudet (trough) olivat noin 30%
pienempié kuin potilailla, jotka saivat golimumabia samanaikaisesti metotreksaatin kanssa. Suppealla
madrélla nivelreumapotilaita, jotka saivat golimumabia ihon alle yli 6 kuukauden ajan, samanaikainen
metotreksaattihoito pienensi golimumabin puhdistumaa noin 36%. Populaatiofarmakokineettinen
analyysi osoitti kuitenkin, ettd tulehduskipulddkkeiden (NSAID), suun kautta otettavien
kortikosteroidien tai sulfasalatsiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut golimumabin puhdistumaan.
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Kun haavaista koliittia sairastaville potilaille annettiin golimumabia induktioannoksina 200 mg
viikolla 0 ja 100 mg viikolla 2 ja sen jédlkeen ylldpitoannoksina 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon
vilein, vakaan tilan golimumabipitoisuus seerumissa saavutettiin noin 14 viikon kuluttua hoidon
alkamisesta. Kun golimumabia annettiin yllépitovaiheessa 50 mg:n tai 100 mg:n annoksina ihon alle
4 viikon vélein, vakaan tilan aikaisten pienimpien golimumabipitoisuuksien (trough) keskiarvo
seerumissa oli 50 mg annoksia saaneilla potilailla noin 0,9 + 0,5 pg/ml ja 100 mg:n annoksia saaneilla
noin 1,8 + 1,1 pg/ml.

Immunomoduloivien lddkkeiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut oleellisesti vakaan tilan aikaisiin
pienimpiin golimumabipitoisuuksiin haavaista koliittia sairastavilla potilailla, jotka saivat
golimumabia 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon vilein.

Potilailla, joille kehittyi vasta-aineita golimumabille, vakaan tilan aikaiset pienimmét
golimumabipitoisuudet (trough) olivat yleensé pienié (ks. kohta 5.1).

Lineaarisuus

Kerta-annoksena laskimoon annetun golimumabin farmakokinetiikka oli nivelreumapotilailla
jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen annosalueella 0,1-10,0 mg/kg. Myos terveille tutkittaville
annetun ihonalaisen kerta-annoksen jdlkeen farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta
riippuvainen annosalueella 50400 mg.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan
Tutkimuksessa golimumabin puhdistuma naytti korreloivan positiivisesti potilaan painon kanssa
(puhdistuma suurin painavimmilla potilailla) (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Golimumabin farmakokinetiikka mééritettiin 173:1la 2—17-vuotiaalla idiopaattista juveniilia
polyartriittia sairastavalla lapsella. pJIA-tutkimuksessa niilla lapsilla, jotka saivat golimumabia

30 mg/m? (enintédn 50 mg) ihon alle 4 viikon vilein, vakaan tilan keskiméaréiset
golimumabipitoisuudet olivat samalla tasolla eri ikdryhmissé ja lisdksi samalla tasolla tai hieman
korkeampia kuin aikuisilla reumapotilailla, jotka olivat saaneet 50 mg golimumabia 4 viikon vilein.

Populaatiofarmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulointi pJIA-lapsilla vahvistivat
seerumin ladkepitoisuuden perusteella todetun golimumabialtistuksen ja kliinisen tehon vilisen
yhteyden ja puoltavat 4 viikon vilein annettavaa 30 mg/m*:n golimumabiannosta pJIA-lapsille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Golimumabilla ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia, hedelmaillisyystutkimuksia eldimillé eika
pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Hiirien hedelméllisyyttd ja yleisié lisddntymistoimintoja kartoittavassa tutkimuksessa tiineiden hiirien
maérd pieneni, kun kéytettiin analogista vasta-ainetta, joka estéd selektiivisesti hiiren TNF-a:n
toiminnallista aktiivisuutta. Ei tiedetd, johtuiko tdméa 16ydos uros- vai naarashiiriin vai molempiin
kohdistuneista vaikutuksista. Yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta selvittdvassa tutkimuksessa
annettiin hiirille samaa analogista vasta-ainetta ja cynomolgus-apinoille golimumabia. Tutkimuksessa
el havaittu viitteitd emoon tai alkioon kohdistuvista toksisista vaikutuksista eikd teratogeenisuudesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E 420)

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettéva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jdatya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Simponi voidaan sdilyttdd korkeintaan 25 °C:n lampétilassa yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittad alkuperdistd koteloon painettua viimeistad
kayttopaivamadrad. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on merkittdva koteloon (korkeintaan

30 vuorokautta paivéstd, jolloin tuote on otettu pois jadkaapista).

Huoneenlammdssa séilytettyd Simponia ei saa laittaa takaisin jadkaappisdilytykseen. Simponi on
hévitettiva, jos sité ei ole kiytetty 30 vuorokauden huoneenlampdsiilytyksen aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Simponi 45 mg/0.45 ml injektioneste, liuos

0,45 ml liuosta esitdytetyssd kynésséd olevassa esitéytetyssa ruiskussa (tyyppi I lasia), johon on
kiinnitetty neula (ruostumatonta terdstd) sekd neulan suojus (lateksia siséltdvdd kumia). Yhdesta
esitdytetystd kynastd saadaan 0,1-0,45 ml 0,05 ml:n tarkkuudella.

Pakkauksessa on 1 esitdytetty kyna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Simponi on saatavana kertakdyttoon tarkoitetussa esitiytetysséd kyndssd, jota kutsutaan nimelld
VarioJect. Jokaisessa pakkauksessa on kéyttoohjeet, joissa kerrotaan yksityiskohtaisesti kynén
kaytostd. Kun esitdytetty kyna on otettu jddkaapista, odotetaan 30 minuuttia, jotta se limpenee
huoneenldmpdiseksi ennen Simponin pistdmistd. Kynéi ei saa ravistaa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, viriton tai vaaleankeltainen ja se saattaa sisaltia
muutamia pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Tdmai ei ole harvinaista liuoksille,
jotka sisdltavit proteiinia. Simponia ei pida kayttaa, jos liuos on virjaytynyt, samea tai se siséltia

silmin nahtivia vieraita hiukkasia.

Pakkauksessa on yksityiskohtaiset ohjeet Simponin esitdytetyn kynén valmistelusta ja pistoksen
ottamisesta.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/546/009 1 esitdytetty kyna

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 1. lokakuuta 2009

Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 19. kesdkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynia
Yksi 0,5 ml esitdytetty kyna sisdltdd 50 mg golimumabia*.

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi 0,5 ml esitaytetty ruisku sisdltdd 50 mg golimumabia*.

* Ihmisen IgG1x monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DNA-teknologialla
hiiren hybridoomasolulinjassa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty kynd siséltda 20,5 mg sorbitolia 50 mg:n annosta kohti.
Yksi esitdytetty ruisku siséltda 20,5 mg sorbitolia 50 mg:n annosta kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni (injektioneste), SmartJect
Injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku (injektioneste)

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Simponi, yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu:

. kohtalaisen tai vaikean, aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille, kun tautiprosessia hidastavilla
reumalédkkeilld (DMARD-lddkkeilld), mukaan lukien metotreksaatti, on saatu riittiméton vaste.

o vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei ole aiemmin hoidettu
metotreksaatilla.

Simponin, yhdessé metotreksaatin kanssa, on rontgenkuvien perusteella osoitettu hidastavan
nivelvaurioiden etenemisnopeutta sekd parantavan fyysistd toimintakykya.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Simponi, yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu idiopaattisen juveniilin polyartriitin hoitoon
2 vuotta tdyttaneille lapsille, kun metotreksaatilla saatu vaste on ollut riittdméton.

Nivelpsoriaasi
Simponi, yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu aktiivisen ja etenevin nivelpsoriaasin

hoitoon aikuisille, kun DMARD-ldékkeilld on saatu riittdméton vaste. Simponin on rontgenkuvien
perusteella osoitettu hidastavan perifeerisen nivelvaurion etenemisté nivelpsoriaasipotilailla, joilla on
symmetrinen moniniveltulehdus (ks. kohta 5.1), sekd parantavan fyysistd toimintakykya.
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Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Simponi on tarkoitettu vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille, kun tavanomaisilla
hoitomuodoilla saatu vaste on ollut riittiméaton.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Simponi on tarkoitettu vaikean, aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin hoitoon
aikuisille, joilla on selvid tulehdusldydoksid, jotka nikyvit suurentuneena C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) pitoisuutena ja/tai magneettitutkimuksessa, silloin kun tulehduskipulddkkeilld (NSAIDit) ei ole
saatu riittdvaa hoitovastetta tai kun potilas ei siedd niité.

Haavainen koliitti

Simponi on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen haavaisen koliitin (haavaisen
paksusuolitulehduksen) hoitoon aikuisille potilaille, kun tavanomaisilla hoitomuodoilla, kuten
kortikosteroideilla ja 6-merkaptopuriinilla tai atsatiopriinilla, saatu vaste on ollut riittiméton tai potilas
ei siedd niité hoitoja tai lddketieteellinen vasta-aihe estdi niiden kéyton.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan ladkéarin pitdd olla perehtynyt nivelreuman, idiopaattisen juveniilin
polyartriitin, nivelpsoriaasin, selkérankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tai
haavaisen koliitin diagnosointiin ja hoitoon. Simponi-hoitoa saaville potilaille annetaan erityinen
potilaskortti.

Annostus

Nivelreuma
50 mg Simponia annetaan kerran kuukaudessa, aina samana péivina kuukaudesta.
Simponi annetaan yhdessé metotreksaatin kanssa.

Nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
50 mg Simponia annetaan kerran kuukaudessa, aina samana péivénd kuukaudesta.

Kaikissa yll4 mainituissa kéyttdaiheissa kdytettdvisséd olevien tietojen mukaan kliininen vaste
saavutetaan yleensd 12—14 viikon kuluessa hoidon aloituksesta (3—4 annoksen jilkeen). Hoidon
jatkamista pitdd harkita uudelleen niille potilaille, joilla ei ndhda merkkejd hoidollisesta hyodysta tana
aikana.

Potilaat, jotka painavat yli 100 kg

Kaikissa ylld mainituissa kéyttdaiheissa yli 100 kg painaville potilaille, joilla on nivelreuma,
nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja joilla ei
saavuteta riittdvéa kliinistd vastetta 3—4 annoksen jélkeen, golimumabiannoksen nostamista tasolle
100 mg kerran kuukaudessa voidaan harkita, ottaen huomioon 100 mg:n annokseen liittyvien tiettyjen
vakavien haittavaikutusten riskin suurenemisen verrattuna 50 mg:n annokseen (ks. kohta 4.8). On
tarpeen harkita uudelleen hoidon jatkamista niille potilaille, joilla ei 3—4:n 100 mg:n lisiannoksen
jalkeen ndhda merkkeja hoidollisesta hyodysta.

Haavainen koliitti

Alle 80 kg painavat potilaat

Simponin aloitusannos on 200 mg, jonka jélkeen annetaan 100 mg viikolla 2. Potilaille, joilla vaste on
riittdva, annetaan 50 mg viikolla 6 ja sen jélkeen 4 viikon vélein. Potilaat, joilla vaste ei ole riittéva,
saattavat hyotyd hoidon jatkamisesta 100 mg:n annoksella viikolla 6 ja sen jilkeen 4 viikon vélein (ks.
kohta 5.1).
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80 kg tai enemmén painavat potilaat
Simponin aloitusannos on 200 mg, jonka jélkeen annetaan 100 mg viikolla 2 ja sen jédlkeen 100 mg
4 viikon vilein (ks. kohta 5.1).

Yllapitohoidon aikana kortikosteroidiannosta voidaan pienentdi asteittain hoitosuositusten mukaisesti.

Kaytettavissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12—14 viikon kuluessa
hoidon aloituksesta (4 annoksen jilkeen). Hoidon jatkamista pitdd harkita uudelleen niille potilaille,
joilla ei ndhdd merkkejé hoidollisesta hyodysté tédnd aikana.

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa pistdd Simponi-annoksen suunniteltuna paivand, unohtunut annos pistetdin heti
kun potilas sen muistaa. Potilasta pitdd neuvoa, ettd hidn ei saa ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtamansa annoksen.

Seuraava annos otetaan alla olevien ohjeiden mukaan:

o jos annos on vihemman kuin 2 viikkoa my0héssé, potilas pistdd unohtuneen annoksen ja jatkaa
alkuperéisen aikataulun mukaan.
o jos annos on enemman kuin 2 viikkoa myo6héssa, potilas pistdd unohtuneen annoksen ja tésti

pistospédivéstd alkaen laaditaan uusi aikataulu.

Erityiset potilasryhmit
Likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen idkkdille potilaille ei ole tarpeen.

Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen
Simponilla ei ole tehty tutkimuksia néissé potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Simponin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu muissa
kéayttoaiheissa kuin idiopaattisessa juveniilissa polyartriitissa.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

50 mg Simponia annetaan kerran kuukaudessa, aina samana péivand kuukaudesta, vahintdén 40 kg
painaville lapsille. Alle 40 kg painaville idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville lapsille on
saatavana 45 mg/0,45 ml esitdytetty kyna.

Kaytettavissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12-14 viikon kuluessa
hoidon aloituksesta (3-4 annoksen jalkeen). Hoidon jatkamista pitdd harkita uudelleen niille lapsille,
joilla ei ndhdd merkkejd hoidollisesta hyddysté tind aikana.

Antotapa
Simponi annetaan ihon alle. Kun potilas on saanut riittdvén opetuksen pistotekniikasta, hin voi itse

pistdd ladkkeen, jos ladkéri pitdd sitd tarkoituksenmukaisena ja potilaan tilaa seurataan tarpeen
mukaan. Potilasta neuvotaan pistdméédn koko Simponi-méairéd pakkausselosteessa olevien
yksityiskohtaisten kdyttdohjeiden mukaan. Jos tarvitaan useita pistoksia, ne on pistettdva kehon eri
alueille.

Ohjeet lddkkeen antamisesta, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio kuten sepsis, ja opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).
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Kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat III/TV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, varalta ennen
golimumabihoitoa, sen aikana ja sen paityttyd. Koska golimumabin eliminaatio saattaa kestda jopa
5 kuukautta, potilaan seurantaa jatketaan koko tdmén ajan. Golimumabihoitoa ei endé jatkossa saa
antaa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis (ks. kohta 4.3).

Golimumabia ei pidé antaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittévé, aktiivinen infektio. Varovaisuutta
on noudatettava, jos golimumabin kdytt6éd harkitaan potilaille, joilla on krooninen infektio tai joilla on
ollut toistuva infektio. Potilaita pitdd neuvoa valttdimaan altistumista mahdollisille infektion
riskitekijoille tilanteen mukaan.

Potilaat, jotka kayttavdat TNF-estdjid, ovat alttiimpia saamaan vakavia infektioita.

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu bakteeri-infektioita (mukaan lukien sepsis ja
keuhkokuume), mykobakteeri-infektioita (mukaan lukien tuberkuloosi), invasiivisia sieni-infektioita
sekd opportunistisia infektioita, myds kuolemaan johtaneita. Joitain ndistd vakavista infektioista on
ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa, miké taustalla
olevan sairauden liséksi saattaa altistaa heidét infektioille. Potilaita, joille kehittyy uusi infektio
golimumabihoidon aikana, pitdé tarkkailla huolellisesti ja heille tehdédin tdydellinen diagnostinen
arviointi. Golimumabihoito pitdé keskeyttia, jos potilaalle kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja
hinelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu
hallintaan.

Potilailla, jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla invasiivisia sieni-infektioita kuten
histoplasmoosia, kokkidioidomykoosia tai blastomykoosia esiintyy endeemisend, pitda
golimumabihoidon hydtyja ja riskejd pohtia huolellisesti ennen hoidon aloitusta. Jos golimumabihoitoa
saaneille riskiryhmin potilaille kehittyy vakava systeeminen sairaus, on syytd epdilld invasiivista sieni-
infektiota. Diagnosointi ja empiirisen antifungaalisen hoidon antaminen néille potilaille pitd4 tehdi
konsultoimalla invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon erikoistunutta 1adkarid, mikéli mahdollista.

Tuberkuloosi

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, ettd suurimmassa
osassa niisti raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten joko
paikallisena tai laajalle levinneen4 tautina.

Ennen golimumabihoidon aloitusta kaikilta potilailta on arvioitava seké aktiivinen ettd inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tahén arviointiin pitdd kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista sekd henkilokohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat tuberkuloosikontaktit
sekd aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille potilaille pitda tehda (paikallisia
suosituksia soveltaen) asianmukaiset seulontakokeet, ts. tuberkuliini-ihokoe tai -verikoe ja
keuhkordntgen. On suositeltavaa, ettd ndiden testien suorittaminen kirjataan potilaalle annettavaan
erityiseen potilaskorttiin. Ladkettd madradvan lddkéarin on syytd muistaa, ettd tuberkuliini-ihokokeesta
on mahdollista saada vaarid negatiivisia tuloksia, erityisesti vaikeasti sairailla potilailla tai
immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, golimumabihoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).
Jos epdillddn latenttia tuberkuloosia, on syyté konsultoida tuberkuloosin hoitoon perehtynytta 1adkéri.

Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on golimumabihoidon hyd&ty/haitta -suhdetta arvioitava erittiin
huolellisesti.
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Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosildékitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen golimumabihoidon aloitusta.

Potilaille, joilla on useita tai merkittéivia tuberkuloosin riskitekijoité ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta on negatiivinen, on syyté harkita tuberkuloosiléékitystd ennen
golimumabihoidon aloitusta. Tuberkuloosilddkitystd on syyta harkita my6s ennen golimumabihoidon
aloitusta potilaille, joilla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisen
ladkekuurin antoa ei voida varmistaa.

Aktiivista tuberkuloosia on ilmaantunut golimumabihoitoa saaville potilaille hoidettaessa latenttia
tuberkuloosia tai sen jdlkeen. Golimumabia saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta
havaitaan aktiivisen tuberkuloosin merkit ja oireet. Timi koskee my®s potilaita, joilla latentin
tuberkuloosin testi oli negatiivinen, seki potilaita, joita hoidetaan latentin tuberkuloosin vuoksi ja
potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tuberkuloosi-infektion vuoksi.

Kaikkia potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytta terveydenhoitohenkilokuntaan, jos
golimumabihoidon aikana tai sen jélkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkejé ja/tai oireita
(esimerkiksi itsepintaista yskéd, kuihtumista/painon alenemista, lievdd kuumetta).

Hepatiitti B -viruksen reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF-antagonistia mukaan lukien
golimumabia ja jotka ovat tdmén viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia). Jotkut
tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pitdd testata HBV-infektio ennen golimumabihoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta 1aakaria.

HBV:n kantajia, joille golimumabihoito on tarpeen, pitéa tarkkailla huolellisesti aktiivisen
HBV-infektion merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan seké useita kuukausia hoidon lopettamisen
jéalkeen. Ei ole olemassa riittdvid tietoja HBV:td kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta
kaytettidessé viruslddkkeitd samanaikaisesti TNF-antagonistihoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy
HBV-infektion reaktivaatio, golimumabihoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen
ladkitys sekd asianmukainen supportiivinen hoito.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-estdjien mahdollista osuutta maligniteettien kehittymisessa ei tiedetd. Nykytiedon perusteella
lymfoomien, leukemian tai muiden maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-antagonistia saaneilla potilailla. Varovaisuutta on syyté noudattaa harkittaessa TNF-estdjdhoitoa
potilaille, joilla on aiemmin todettu maligniteetti tai kun harkitaan hoidon jatkamista potilaille, joille
kehittyy maligniteetti.

Pediatrinen maligniteetti

TNF-estdjid saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja sitd nuoremmilla) on
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on johtanut kuolemaan.
Potilaat olivat aloittaneet hoidon viimeistdin 18 vuoden idsséd. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niihin kuului harvinaisia maligniteetteja, jotka tavallisesti
liittyvit immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-estdjid saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Lymfooma ja leukemia

TNF-estdjilld, mukaan lukien golimumabi, tehtyjen kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa on
TNF-estdjid saaneilla potilailla todettu enemmén lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla.
Simponilla tehdyissé faasi [Ib:n ja faasi [II:n kliinisisséd nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimuksissa lymfoomien ilmaantuvuus golimumabia saaneilla potilailla oli
suurempi kuin normaalivéestdssd on odotettavissa. Golimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu
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leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma- ja leukemiariski on suurentunut nivelreumapotilailla, joilla on
pitkdaikainen, hyvin aktiivinen ja tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.

Muita TNF-estijiéd saaneilla potilailla on markkinoille tulon jilkeen raportoitu harvoin
hepatospleenistd T-solulymfoomaa (HSTCL) (ks. kohta 4.8). Téman harvinaisen
T-solulymfoomatyypin taudinkulku on hyvin aggressiivinen ja johtaa yleensé kuolemaan. Suurin osa
tapauksista on esiintynyt teini-ikdisilld ja nuorilla aikuisilla miehilld, joista ldhes kaikki saivat
samanaikaisesti atsatiopriinia (AZA) tai 6-merkaptopuriinia (6-MP) tulehduksellisen suolistosairauden
hoitoon. AZA- tai 6-MP-hoidon ja golimumabin samanaikaisen kdyton mahdollisia riskeji on
punnittava huolellisesti. Hepatospleenisen T-solulymfooman riskii ei voida sulkea pois TNF-estdjid
kaytettdessa.

Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Simponilla tehdyissé faasi IIb:n ja faasi [II:n kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa
nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkérankareumassa ja haavaisessa koliitissa muiden maligniteettien
kuin lymfooman ilmaantuvuus (pois lukien ei-melanooma ihosy6p4) oli sama golimumabiryhméssi ja
verrokeilla.

Paksusuolen dysplasia / syopd

Ei tiedetd, vaikuttaako golimumabihoito dysplasian tai paksusuolisyovan kehittymisen riskiin.
Seulontatutkimuksia dysplasian toteamiseksi on tehtidva sdédnnoéllisin vilein ennen hoidon aloittamista
ja koko taudin keston ajan kaikille haavaista koliittia sairastaville potilaille, joilla on suurentunut
dysplasian tai paksusuolisyovan riski (esimerkiksi potilaille, joilla on pitkdaikainen haavainen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti) tai joilla on aiemmin todettu dysplasia tai paksusuolisyopa.
Niéihin seurantatutkimuksiin kuuluvat kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Jos
golimumabia saavalla potilaalla on hiljattain diagnosoitu dysplasia, hoidon riskejé ja hydtyjd on
punnittava tarkoin ja harkittava, pitdisiko potilaan hoitoa jatkaa.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin golimumabin kéyttdd potilaille, joilla on
vaikea itsepintainen astma, raportoitiin enemmén maligniteetteja golimumabia saaneilla potilailla kuin
verrokeilla (ks. kohta 4.8). Tdméan havainnon merkitysté ei tiedeta.

Eksploratiivisessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin toisen anti-TNF-aineen infliksimabin
kayttod keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla,
infliksimabia saaneilla raportoitiin enemmaén maligniteetteja, l&hinné keuhkoissa tai péén ja kaulan
alueella, kuin verrokkiryhmaéssé. Kaikki potilaat olivat tupakoineet runsaasti. Varovaisuutta on siksi
noudatettava kéytettdessd mitd tahansa TNF-antagonistia COPD-potilaille, kuten my®os potilaille, joilla
maligniteettiriski on kohonnut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Thosyovit

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
golimumabia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehdé sdanndllinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosy6vén riskitekijoité.

Syddmen vajaatoiminta

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabia, saaneilla potilailla on raportoitu syddmen vajaatoiminnan
pahenemista sekd syddmen vajaatoiminnan uusia ilmaantumisia. Jotkut tapaukset ovat johtaneet
kuolemaan. Kliinisessé tutkimuksessa toisella TNF-antagonistilla havaittiin syddmen vajaatoiminnan
lisddntymistd sekd sydédmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden lisddntymistd. Golimumabia ei
ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta. Golimumabia on kéytettdva varoen potilaille,
joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat I/I). Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkoin ja
golimumabihoito on keskeytettévé niillé potilailla, joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmen
vajaatoiminnan oireita (ks. kohta 4.3).

Neurologiset tapahtumat
TNF-estdjien kdyttoon, mukaan lukien golimumabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin ja perifeerisen demyelinisoivan sairauden,

31



ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai rontgenologisten 16yddsten pahenemisia. Jos potilaalla on
aiempi tai dskettdin puhjennut demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava
huolellisesti ennen golimumabihoidon aloitusta. Golimumabihoidon lopettamista pitdé harkita, jos
nditd sairauksia ilmaantuu (ks. kohta 4.8).

Kirurgiset toimenpiteet

Golimumabihoitoa saaneille potilaille tehdyistd kirurgisista toimenpiteistd, mukaan lukien artroplastia,
on vain rajoitetusti turvallisuustietoa. Pitkd puoliintumisaika pitdd ottaa huomioon, jos suunnitellaan
kirurgista toimenpidettd. Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa golimumabia, on tarkkailtava
huolellisesti infektioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttivi asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Immunosuppressio

On mahdollista, ettd TNF-estdjat, mukaan lukien golimumabi, vaikuttavat puolustusmekanismeihin
infektioita ja maligniteetteja vastaan, silld TNF toimii valittdjané tulehduksessa ja muuntaa
soluvalitteisid immuunivasteita.

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
kaynnistymiseen. Jos golimumabihoitoa saaneelle potilaalle kehittyy lupuksen kaltaiseen
oireyhtyméén viittaavia oireita ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita kaksisdikeiselle DNA:lle,
golimumabihoito pitéd lopettaa (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabi, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa, leukopeniaa,
neutropeniaa, agranulosytoosia, aplastista anemiaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdd neuvoa
hakeutumaan viélittomasti 1ddkarin hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkeja ja
oireita (esim. itsepintaista kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Golimumabihoidon
lopettamista pitdd harkita potilaille, joilla on varmistettu olevan merkittdvid hematologisia poikkeamia.

TNF-estdjien ja anakinran samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa kdytettdessd samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF-estdjad, etanerseptid, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinista lisahyotya.
Télla yhdistelméhoidolla havaittujen haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta
voi olla seurauksena kéytettéessé anakinraa myds yhdessd muiden TNF-estédjien kanssa. Golimumabin
antamista samanaikaisesti anakinran kanssa ei suositella.

TNF-estéjien ja abataseptin samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa TNF-estdjien ja abataseptin samanaikaiseen kayttoon on liittynyt
infektioiden, mukaan lukien vakavien infektioiden, riskin lisddntyminen verrattuna hoitoon pelkilla
TNF-estidjilla, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinisté lisdhyotyd. Golimumabin antamista
samanaikaisesti abataseptin kanssa ei suositella.

Muiden biologisten lddkkeiden samanaikainen anto

Golimumabin kdytostd samanaikaisesti muiden, samaan kiyttdaiheeseen kuin golimumabi
tarkoitettujen biologisten ladkkeiden kanssa ei ole riittdvésti tietoa. Golimumabin samanaikaista
kayttod ndiden biologisten ladkkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sekd muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.

Vaihtaminen biologisesta DMARD-lddkkeesti toiseen

Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
ladkevalmisteesta toiseen, silld biologisten aktiivisuuksien pééllekkéisyys saattaa entisestéén lisété
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset / hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Golimumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia eldvid rokotteita lukuun
ottamatta (ks. kohdat 4.5 ja 4.6). Anti-TNF-hoitoa saavista potilaista on vain rajallisesti tietoa
vaikutuksista rokotevasteeseen eldvilld rokotteilla tai ndiden rokotteiden sisdltimien mikrobien
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aiheuttamista sekundéiéri-infektioista. Eldavien rokotteiden kéyttd voi johtaa kliinisiin infektioihin,
mukaan lukien laajalle levinneisiin infektioihin.

Hoidollisten tartunnanaiheuttajien, kuten elavien heikennettyjen bakteerien, muunlainen kaytto (esim.
BCG-rokote virtsarakon instillaatioon syovén hoidossa) voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan
lukien laajalle levinneisiin infektioihin. On suositeltavaa, ettd hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei anneta
samanaikaisesti golimumabin kanssa.

Allergiset reaktiot

Markkinoillaolon aikaisessa kédytdssd on golimumabin antamisen jalkeen raportoitu vakavia
systeemisid yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien anafylaktinen reaktio). Jotkut néisté reaktioista
ilmenivit ensimmadisen golimumabiannoksen jalkeen. Jos ilmenee anafylaktinen reaktio tai muita
vakavia allergisia reaktioita, golimumabin antaminen pitdd keskeyttdd valittomasti ja aloittaa
asianmukainen hoito.

Herkkyys lateksille
Esitdytetyn kynén tai esitdytetyn ruiskun neulan suojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista, joka
sisdltdd lateksia. Se saattaa aiheuttaa allergisen reaktion lateksille herkistyneilld henkil5illa.

Erityiset potilasryhmit

Likkdcdt potilaat (= 65-vuotiaat)

Nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkdrankareumassa ja haavaisessa koliitissa tehdyissa faasi I1l:n
tutkimuksissa ei havaittu kokonaiseroja haittatapahtumissa, vakavissa haittatapahtumissa tai vakavissa
infektioissa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, jotka saivat golimumabia, kun heité verrattiin
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa hoidettaessa idkkéité potilaita ja on
kiinnitettava erityistd huomiota infektioiden ilmaantumiseen. Rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevaan tutkimukseen osallistui vain alle 45-vuotiaita potilaita.

Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen

Golimumabilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilailla, joilla munuaisten tai maksan toimintakyky
on heikentynyt. Golimumabia on kéytettdva varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt
(ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Rokotukset

On suositeltavaa, ettd lapsipotilaiden rokotukset saatetaan mahdollisuuksien mukaan
rokotussuositusten mukaisesti ajan tasalle ennen golimumabihoidon aloittamista (ks. edelld kohta
Rokotukset / hoidolliset tartunnanaiheuttajat).

Apuaineet
Simponi siséltdé sorbitolia (E420). Samanaikaisesti kdytettdvien sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien

valmisteiden ja ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on otettava
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (ks.
kohta 2).

Laskitysvirheen mahdollisuus

Simponilla on myyntilupa kahdelle ihon alle annettavalle vahvuudelle, 50 mg ja 100 mg. On tirke&s,
ettd kiytetidén oikeaa vahvuutta, jotta saadaan annostusohjeen mukainen oikea annos (ks. kohta 4.2).
On noudatettava huolellisuutta, ettd potilas saa oikean vahvuuden, jotta varmistetaan, ettei hdn saa
ali- tai yliannosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
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Samanaikainen kéytté muiden biologisten lddkkeiden kanssa
Yhdistelméhoitoa golimumabilla ja muilla golimumabin kanssa samaan kéyttdaiheeseen annettavilla
biologisilla ladkkeilld, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

Elavit rokotteet / hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Eldvia rokotteita ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti

Vaikka metotreksaatin samanaikainen kdyttd nostaa golimumabin vakaan tilan pienimpii (trough)
pitoisuuksia nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaissa, kéytettdvissd olevien tietojen
mukaan ei ole tarvetta golimumabin tai metotreksaatin annosten muuttamiseen (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Hedelmaéllisessi 1dssé olevat naiset

Hedelméillisessé idssé olevien naisten on kéytettidvé asianmukaista raskauden ehkiisyé ja jatkettava sen
kayttod vahintdén 6 kuukauden ajan viimeisen golimumabihoidon jélkeen.

Raskaus

Raskauden aikaisesta altistumisesta golimumabille on olemassa kohtalaisen laajat tiedot. Saatavilla on
prospektiivisesti kerdtyt tiedot noin 400 raskaudesta, jotka paattyivit eldvin lapsen syntyméén ja joissa
lopputulos on tiedossa. Niisti raskauksista 220:ssé altistuminen oli tapahtunut ensimmaéiselld
raskauskolmanneksella. Pohjois-Euroopassa tehdyssé véestopohjaisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
tietoja 131 raskaudesta (ja 134 lapsesta), merkittdvid synnynndisid epdmuodostumia todettiin kuudella
134:std Simponi-valmisteelle kohdussa altistuneesta lapsesta (4,5 %:11a). Ei-biologiselle systeemiselle
hoidolle kohdussa altistuneilla lapsilla vastaava osuus oli 599 / 10 823 (5,5 %) ja tutkimuksen
taustaviestosséd 4,6 %. Sekoittavien tekijoiden suhteen korjattu kerroinsuhde oli 0,79 (95 %:n
luottamusvili 0,35-1,81) verrattaessa Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia ei-biologiselle
systeemiselle hoidolle altistuneisiin lapsiin ja 0,95 (95 %:n luottamusvéli 0,42-2,16) verrattaessa
Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia taustavédestoon.

Johtuen TNF-inhibitiosta, raskauden aikana annettu golimumabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epésuorista
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kliinistd kokemusta on vain vidhin. Golimumabia pitdisi kdyttad
raskauden aikana vain, jos se on selvisti tarpeen.

Golimumabi ldpéisee istukan. Kun TNF:n toimintaa estdvdd monoklonaalista vasta-ainetta on annettu
raskauden aikana, vasta-ainetta on havaittu hoitoa saaneille naisille syntyneiden lasten seerumista jopa
6 kuukauden ajan. Néilld lapsilla saattaa infektioriski titen olla suurentunut. Elévien rokotteiden
antamista lapsille, jotka ovat altistuneet golimumabille kohdussa, ei suositella 6 kuukauteen didin
viimeisen raskaudenaikaisen golimumabi-injektion jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd golimumabi rintamaitoon tai imeytyyko se rintamaitoa nauttineen lapsen

elimistdon. Golimumabin osoitettiin kulkeutuvan rintamaitoon apinoilla ja koska
humaani-immunoglobuliinit erittyvét rintamaitoon, nainen ei saa imettidd golimumabihoidon aikana
eikd vdhintidn 6 kuukauteen golimumabihoidon jilkeen.

Hedelmiillisyys
Golimumabilla ei ole tehty hedelméllisyystutkimuksia eldimilld. Hedelméllisyystutkimuksessa, joka

tehtiin hiirilla kayttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estdd hiirten TNF-o:n
funktionaalista aktiviteettia, ei havaittu merkittdvad vaikutusta hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Simponi-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Simponin annon
jalkeen saattaa kuitenkin ilmetd heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ylahengitystieinfektio oli yleisin raportoitu haittavaikutus nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja haavaisen koliitin keskeisten
tutkimusten vertailevassa vaiheessa. Sitd ilmeni 12,6%:1la golimumabia saaneista potilaista ja
11,0%:1la verrokkiryhmén potilaista. Vakavimpia golimumabilla raportoituja haittavaikutuksia ovat
vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis, keuhkokuume, tuberkuloosi, invasiiviset sieni-infektiot ja
opportunistiset infektiot), demyelinisoivat sairaudet, B-hepatiitin reaktivaatio, syddmen vajaatoiminta,
autoimmuuniprosessit (lupuksen kaltainen oireyhtymé), hematologiset reaktiot, vakavat systeemiset
yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaktinen reaktio), vaskuliitti, lymfooma ja leukemia (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisissd tutkimuksissa ja joita on raportoitu
golimumabin markkinoillaolon aikaisessa maailmanlaajuisessa kiytossd. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjérjestelméiluokkien mukaan kéyttien seuraavanlaista esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Kaikissa esiintymistiheysryhmissa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Infektiot

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Yldhengitystieinfektio (nasofaryngiitti, nielutulehdus,
kurkunpéitulehdus ja riniitti)

Bakteeri-infektiot (kuten selluliitti), alahengitystieinfektio
(kuten keuhkokuume), virusinfektiot (kuten influenssa ja
herpes), keuhkoputkitulehdus, sinuiitti, pinnalliset
sieni-infektiot, absessi

Sepsis mukaan lukien septinen sokki, pyelonefriitti
Tuberkuloosi, opportunistiset infektiot (kuten invasiiviset
sieni-infektiot [histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi,
pneumokystoosi], bakteeri-infektiot, epatyypilliset
mykobakteeri-infektiot ja alkueldinperdiset infektiot), B-
hepatiitin reaktivaatio, bakteerin aiheuttama niveltulehdus,
infektiivinen bursiitti

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen:

Neoplasmat (kuten ihosyopa, okasolusyopa ja
melanosyyttiluomi)

Harvinainen: Lymfooma, leukemia, melanooma, merkelinsolukarsinooma
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma*, Kaposin sarkooma
Veri ja imukudos
Yleinen: Leukopenia (mukaan lukien neutropenia), anemia
Melko harvinainen: Trombosytopenia, pansytopenia
Harvinainen: Aplastinen anemia, agranulosytoosi
Immuunijérjestelma
Yleinen: Allergiset reaktiot (bronkospasmi, yliherkkyys, urtikaria),
positiivinen autovasta-aine
Harvinainen: Vakava systeeminen yliherkkyysreaktio (mukaan lukien

anafylaktinen reaktio), vaskuliitti (systeeminen), sarkoidoosi
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Umpieritys

Melko harvinainen:

Kilpirauhasen hiiri¢ (kuten kilpirauhasen vajaatoiminta,
kilpirauhasen liikatoiminta ja struuma)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Veren glukoosiarvon kohoaminen, lipidiarvon kohoaminen

Psyykkiset hairiot

Yleinen: Masennus, unettomuus
Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus, pdénsérky, tuntoharha

Melko harvinainen: Tasapainohdiriot
Harvinainen: Demyelinisoiva sairaus (sentraalinen seki perifeerinen),
makuhdirid

Silmat

Melko harvinainen:

Nékohdiriot (kuten nddén sumentuminen ja heikentynyt
néontarkkuus), sidekalvotulehdus, silmédallergia (kuten kutina

ja drsytys)

Sydén
Melko harvinainen: Rytmih&irid, iskeeminen sepelvaltimosairaus
Harvinainen: Syddmen vajaatoiminta (uusi tai paheneva)
Verisuonisto
Yleinen: Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen: Tromboosi (kuten laskimon tai aortan), punastuminen
Harvinainen: Raynaud’n oireyhtymi

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Yleinen:

Melko harvinainen:

Astma ja vastaavanlaiset oireet (kuten hengityksen
vinkuminen ja keuhkoputkien supistusherkkyys)
Interstitiaali keuhkosairaus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Melko harvinainen:

Dyspepsia, maha-suolikanavan seké vatsan kipu,
pahoinvointi, maha-suolikanavan tulehdukselliset sairaudet
(kuten mahatulehdus ja koliitti), suutulehdus

Ummetus, gastroesofageaalinen refluksitauti

Maksa ja sappi

Yleinen:

Melko harvinainen:

Alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen
Sappikivitauti, maksan hairiot

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen:
Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

Kutina, ihottuma, alopesia, ihotulehdus

Rakkulainen ihoreaktio, psoriaasi (uusi tai olemassa olevan
psoriaasin paheneminen, kimmenten/jalkapohjien seké
mirkéirakkulainen), urtikaria

Jakalaa muistuttavat reaktiot, ihon eksfoliaatio, vaskuliitti
(kutaaninen)

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen:

Lupuksen kaltainen oireyhtyméa

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen:

Virtsarakon héiriot, munuaiseen liittyvét hairiot

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Rintoihin liittyvét hiiriot, kuukautisiin liittyvét hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen:

Kuume, voimattomuus, pistokohdan reaktio (kuten
pistokohdan punoitus, urtikaria, kovettuma, kipu, mustelmat,
kutina, drsytys ja tuntoharha), epdmukava tunne rinnassa
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Harvinainen: Paranemisen hidastuminen

Vammat ja myrkytykset

Yleinen: Luunmurtumat

*  Havaittu muilla TNF-estijilla.

Téssa osiossa golimumabin kéyttdaika esitetddn seuranta-ajan keskilukuna (mediaani, noin 4 vuotta)
eritteleméttd golimumabin annoksia. Jos golimumabin kdyttod kuvataan annoksittain, seuranta-ajan
mediaani vaihtelee (noin 2 vuotta, kun annos on 50 mg, ja noin 3 vuotta, kun annos on 100 mg), silld
potilaat ovat saattaneet siirtyd annoksesta toiseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa yldhengitystieinfektio oli yleisin haittavaikutus, jota
raportoitiin 12,6%:lla golimumabia saaneista potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 60,8;
95%:n luottamusvali: 55,0; 67,1) ja verrokkiryhmassa 11,0%:1la (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta
kohti: 54,5; 95%:n luottamusvali: 46,1; 64,0). Tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa,
joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 4 vuotta, yldhengitystieinfektioiden ilmaantuvuus

100 potilasvuotta kohti oli 34,9 tapahtumaa; 95%:n luottamusvili: 33,8; 36,0 golimumabia saaneilla
potilailla.

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa infektioita havaittiin 23,0%:1la golimumabia saaneista
potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 132,0; 95%:n luottamusvili: 123,3; 141,1) ja
verrokkiryhméssé 20,2%:lla (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 122,3; 95%:n luottamusvali:
109,5; 136,2). Tutkimusten vertailevissa sekd ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli noin 4 vuotta, infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 81,1 tapahtumaa; 95%:n
luottamusvili: 79,5; 82,8 golimumabia saaneilla potilailla.

Keskeisten nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa vakavia infektioita havaittiin 1,2%:1la
golimumabia saaneista potilaista ja 1,2%:1la verrokkiryhméssé. Vakavien infektioiden ilmaantuvuus
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa oli 7,3;
95%:n luottamusvili: 4,6; 11,1 golimumabia 100 mg saaneiden ryhmaéssa, 2,9; 95%:n luottamusvili:
1,2; 6,0 golimumabia 50 mg saaneiden ryhmassé ja 3,6; 95%:n luottamusvali: 1,5; 7,0
plaseboryhmaissd. Haavaisen koliitin golimumabi-induktiohoidosta tehtyjen tutkimusten vertailevassa
vaiheessa vakavia infektioita todettiin 0,8%:1la golimumabihoitoa saaneista potilaista ja 1,5%:1la
verrokkiryhméssi. Golimumabia saaneilla potilailla todettuja vakavia infektioita olivat tuberkuloosi,
bakteeri-infektiot mukaan lukien sepsis ja keuhkokuume, invasiiviset sieni-infektiot ja muut
opportunistiset infektiot. Jotkut néistd infektioista ovat johtaneet kuolemaan. Keskeisten tutkimusten
vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli enintéén 3 vuotta, 100 mg
golimumabia saaneiden ryhmaéssd vakavien infektioiden, mukaan lukien opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi, ilmaantuvuus oli suurempi kuin 50 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssé. Kaikkien
vakavien infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 4,1; 95%:n luottamusvili: 3,6; 4,5
golimumabia 100 mg saaneilla potilailla ja 2,5; 95%:n luottamusvili: 2,0; 3,1 golimumabia 50 mg
saaneilla potilailla.

Maligniteetit

Lymfooma

Lymfoomien ilmaantuvuus oli keskeisissa tutkimuksissa golimumabia saaneilla potilailla suurempi
kuin normaalivéestdssd on odotettavissa. Naiden tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa
osioissa, joissa seurantavaiheen mediaani oli enintdédn 3 vuotta, lymfooman ilmaantuvuus oli suurempi
100 mg golimumabia saaneiden potilaiden ryhméssi kuin 50 mg golimumabia saaneiden potilaiden
ryhméssd. Lymfooma todettiin 11 potilaalla (yhdelld 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja
kymmenelld 100 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssé). [lmaantuvuus (95%:n luottamusvili)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,03 tapahtumaa (0,00; 0,15) 50 mg golimumabia saaneilla ja
0,13 tapahtumaa (0,06; 0,24) 100 mg golimumabia saaneilla seki 0,00 tapahtumaa (0,00; 0,57)
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plasebolla. Pdéosa lymfoomista ilmaantui GO-AFTER-tutkimuksessa, jossa tutkimukseen otettavat
potilaat olivat aiemmin saaneet TNF-estdjié ja joilla sairaus oli pitkdkestoisempi ja huonommin
hoitoon reagoiva (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa sekd noin 4 vuoden pituisena seuranta-aikana muiden
maligniteettien kuin lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosydpé) ilmaantuvuus oli sama
golimumabi- ja verrokkiryhmissé. Noin 4 vuoden seuranta-aikana muiden maligniteettien kuin
lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosy0pd) ilmaantuvuus oli sama kuin véestdssé keskiméaéarin.

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, ei-melanooma ihosydpéd todettiin 5 potilaalla plaseboryhméssé, 10 potilaalla 50 mg
golimumabia saaneiden ryhmaéssa ja 31 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhméassa.
Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvaili) seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,36 (0,26; 0,49)
yhdistetysséd golimumabia saaneiden ryhmaéssé ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla.

Keskeisten tutkimusten vertailevassa ja ei-vertailevassa vaiheessa, jossa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, muita maligniteetteja kuin melanoomaa, ei-melanooma ihosyopéé ja lymfoomia,
todettiin 5 potilaalla plaseboryhméssé, 21 potilaalla 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja

34 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhmaissa. Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvili)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,48 (0,36; 0,62) yhdistetyssd golimumabia saaneiden
ryhmaéssa ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla (ks. kohta 4.4).

Kliinisissd astmatutkimuksissa raportoidut tapahtumat

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa vaikeaa, itsepintaista astmaa sairastavat potilaat saivat
latausannoksen golimumabia (150% sovitusta hoitoannoksesta) ihon alle viikolla 0 ja sen jalkeen

200 mg golimumabia, 100 mg golimumabia tai 50 mg golimumabia joka 4. viikko ihon alle viikolle 52
asti. Yhdistetyissd golimumabiryhmissa (n = 230) raportoitiin 8 maligniteettia ja plaseboa saaneilla ei
yhtddn (n = 79). Lymfooma raportoitiin 1 potilaalla, ei-melanooma ihosydpé 2 potilaalla ja muita
maligniteetteja 5 potilaalla. Mitddn erityistd kasautumista tietyntyyppisiin maligniteetteihin ei todettu.

Tutkimuksen plasebovertaillussa osiossa maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvali)

100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 3,19 (1,38; 6,28) golimumabia saaneiden ryhméssé. Téssé
tutkimuksessa lymfoomien ilmaantuvuus 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti (95%:n luottamusvali)
oli golimumabia saaneiden ryhméissa 0,40 (0,01; 2,20), ei-melanooma ihosydpien ilmaantuvuus 0,79
(0,10; 2,86) ja muiden maligniteettien 1,99 (0,64; 4,63). Plaseboa saaneilla potilailla ndiden
maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvéli) 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 0,00
(0,00; 2,94). Taméan havainnon merkitysta ei tiedeta.

Neurologiset tapahtumat

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, demyelinaation ilmaantuvuus oli suurempi 100 mg golimumabia saaneilla potilailla
kuin 50 mg golimumabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksaentsyymien kohoaminen

Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevassa vaiheessa tapahtui lievéaa
ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja < 3 x normaalin yldrajan) samassa laajuudessa golimumabia
saaneilla seka verrokeilla nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa (22,1-27,4%:1la potilaista).
Selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevassa tutkimuksessa
golimumabia saaneilla potilailla esiintyi enemmén lievdd ALAT-arvojen kohoamista (26,9%) kuin
verrokeilla (10,6%). Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevissa ja
ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 5 vuotta, lievin ALAT-arvojen
kohoamisen ilmaantuvuus oli yhté suuri golimumabia saaneilla potilailla kuin verrokeilla
nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa tehdyissé tutkimuksissa. Haavaisen koliitin keskeisten
golimumabi-induktiotutkimusten vertailevassa vaiheessa, lievdd ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja
< 3 x normaalin yldrajan) esiintyi samassa méérin golimumabia saaneilla (8,0%) ja vertailuryhmén
potilailla (6,9%). Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa,
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joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, lievdd ALAT-arvojen kohoamista esiintyi 24,7%:1la
potilaista, jotka saivat golimumabia haavaisen koliitin tutkimuksen yllédpitovaiheessa.

Keskeisten nivelreuma- ja selkdrankareumatutkimusten vertailevassa vaiheessa > 5 x normaalin
ylérajan yli kohonneet ALAT-arvot olivat melko harvinaisia ja niité todettiin useammin golimumabia
saaneilla potilailla (0,4-0,9%) kuin verrokeilla (0,0%). Tét4 suuntausta ei havaittu
nivelpsoriaasipotilaiden populaatiossa. Keskeisten nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli 5 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista > 5 x normaalin yldrajan yli todettiin saman verran
golimumabia saaneilla kuin verrokeilla. Yleensd ndma kohoamiset olivat oireettomia ja poikkeamat
vahenivit tai hdvisivit joko jatkamalla golimumabin antoa tai keskeyttdmalla se tai muuttamalla muuta
samanaikaista ladkitystd. Rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevan tutkimuksen
vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa (enintddn 1 vuosi) ei havaittu yhtdén tapausta. Haavaisen
koliitin keskeisten golimumabi-induktiohoitotutkimusten vertailevissa vaiheissa, ALAT-arvojen
kohoamista > 5 x normaalin ylédrajan yli esiintyi samassa méarin golimumabia saaneilla (0,3%) ja
plaseboa saaneilla (1,0%) potilailla. Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja
ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista
> 5 x normaalin ylérajan yli todettiin 0,8%:lla golimumabia saaneista potilaista haavaisen koliitin
tutkimuksen ylldpito-osiossa.

Keskeisissd nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevissa tutkimuksissa yhdelle golimumabia saaneelle nivelreumatutkimukseen
osallistuneelle potilaalle, jolla oli aiempia poikkeamia maksassa seki tilannetta sekoittava laakitys,
kehittyi ei-infektioosi fataali maksatulehdus ja keltatauti. Golimumabin roolia tdhén
myotévaikuttavana tai tétd pahentavana tekijini ei voi sulkea pois.

Pistokohdan reaktiot

Keskeisten tutkimusten vertailevissa vaiheissa 5,4% golimumabia saaneista potilaista ja 2,0%
verrokkiryhmén potilaista sai pistokohdan reaktion. Golimumabin vasta-aineiden esiintyminen saattaa
lisdtd pistokohdan reaktioiden riskid. Suurin osa pistokohdan reaktioista oli lievié tai kohtalaisia, ja
yleisin ilmenemismuoto oli pistokohdan punoitus. Pistokohdan reaktiot eivét yleensa johtaneet
ladkevalmisteen kdyton lopettamiseen.

Vertailevissa faasi IIb:n ja/tai faasi III:n nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa,
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia seké vaikeaa itsepintaista astmaa koskevissa
tutkimuksissa ja faasi II/Ill:n haavaista koliittia koskevissa tutkimuksissa yhdellek&én golimumabia
saaneista potilaista ei ilmaantunut anafylaktisia reaktioita.

Autoimmuunivasta-aineet

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa yhden vuoden pituisena
seuranta-aikana 3,5% golimumabia saaneista potilaista ja 2,3% verrokkiryhmain potilaista tuli
ANA-positiivisiksi (tiitterit 1:160 tai enemmaén). Anti-dsDNA-vasta-aineita esiintyi vuoden pituisena
seuranta-aikana 1,1 prosentilla potilaista, jotka olivat lahtotilanteessa anti-dsDNA-negatiivisia.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Golimumabin turvallisuutta on tutkittu faasi III:n tutkimuksessa, johon osallistui 173 iéltdan 2—17-
vuotiasta idiopaattista juveliinia polyartriittia sairastavaa potilasta. Keskiméardinen seuranta-aika oli
noin kaksi vuotta. Téssé tutkimuksessa raportoitujen haittavaikutusten laatu ja esiintymistiheys olivat
yleensd samanlaisia kuin on raportoitu aikuisten nivelreumatutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

39



4.9 Yliannostus

Kliinisessa tutkimuksessa on annettu jopa 10 mg/kg:n suuruisia kerta-annoksia laskimoon ilman
annosta rajoittavaa toksisuutta. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa, ettd potilasta tarkkaillaan
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta seké aloitetaan vélittomaésti asiaankuuluva
oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjét,
ATC-koodi: L0O4AB06

Vaikutusmekanismi

Golimumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla bioaktiivisiin
ihmisen TNF-a:n liukoisiin ja transmembraanisiin muotoihin ja muodostaa pysyvid komplekseja
niiden kanssa, mik4 estdd TNF-a:n sitoutumisen reseptoreihinsa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

On osoitettu, ettd sitoutuessaan ihmisen TNF:ddn golimumabi neutraloi TNF-o:n aiheuttamaa
adheesiomolekyylien E-selektiinin, VCAM-1:n (vascular cell adhesion molecule-1) ja ICAM-1:n
(intercellular adhesion molecule-1) ilmentymisti solujen pinnassa ihmisen endoteelisoluissa. In vitro
golimumabi esti my0s TNF:n indusoimaa interleukiini-6:n (IL-6:n), IL-8:n ja
granulosyytti-makrofagikasvutekijin (GM-CSF) vapautumista ihmisen endoteelisoluissa.

C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvot paranivat plaseboryhmiin verrattuina, ja Simponi-hoito laski
merkitsevasti seerumin IL-6:n, I[CAM-1:n, matriksimetalloproteinaasi-3:n (MMP-3:n) ja verisuonten
endoteelikasvutekijan (VEGF) pitoisuuksia ldhtdarvosta vertailuhoitoon verrattuna. Lisdksi
TNF-a-pitoisuus pieneni nivelreuma- ja selkdrankareumapotilailla ja IL-8:n pitoisuus
nivelpsoriaasipotilailla. Muutokset todettiin ensimmaéisessi arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen
Simponi-annoksen jélkeen, ja ne séilyivéat yleensd viikkoon 24 asti.

Kliininen teho

Nivelreuma

Simponin teho osoitettiin kolmessa plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksissa oli mukana yli 1500 potilasta, jotka olivat > 18-vuotiaita ja
joilla oli véhintddn 3 kuukautta ennen seulontaa diagnosoitu kohtalaisen aktiivinen tai hyvin aktiivinen
nivelreuma ACR:n (American College of Rheumatology) kriteerien perusteella. Potilailla oli vahintdéan
4 turvonnutta ja 4 aristavaa niveltd. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vélein.

GO-FORWARD-tutkimuksessa arvioitiin 444 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma
vakioannoksina (vahintdan 15 mg/viikko) annetusta metotreksaattihoidosta huolimatta ja jotka eivét
olleet aikaisemmin saaneet TNF-estdjid. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa + metotreksaattia,
Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg + metotreksaattia tai Simponia 100 mg +
plaseboa. Plaseboa + metotreksaattia saaneille potilaille vaihdettiin viikon 24 jalkeen hoidoksi
Simponi 50 mg + metotreksaatti. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen pitk&aikaisen
jatkotutkimuksen.

GO-AFTER-tutkimuksessa arvioitiin 445 potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet yhtd tai useampaa
TNF-estijad, adalimumabia, etanerseptid tai infliksimabia. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa,
Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Potilaat saivat jatkaa tautiprosessia hidastavien
reumaldidkkeiden (DMARD) metotreksaatin, sulfasalatsiinin ja/tai hydroksiklorokiinin samanaikaista
kayttod tutkimuksen aikana. Aikaisemman TNF-estijdhoidon lopettamisen syiksi ilmoitettiin tehon
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puuttuminen (58%), potilas ei sietdnyt hoitoa (13%) ja/tai muut kuin hoidon turvallisuuteen tai tehoon
liittyvit syyt (29%, péddasiassa taloudelliset syyt).

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin 637 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja jotka eivit
olleet saaneet metotreksaattia ja joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estdjilld. Potilaat satunnaistettiin
saamaan plaseboa + metotreksaattia, Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg +
metotreksaattia tai Simponia 100 mg + plaseboa. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen jatkovaiheen,
jossa niille potilaille, jotka olivat saaneet plaseboa + metotreksaattia ja joilla oli vihintéédn yksi arka tai
turvonnut nivel, vaihdettiin hoidoksi Simponi 50 mg + metotreksaatti.

GO-FORWARD-tutkimuksessa toinen ensisijainen paitetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 14 ja toinen HAQ-toimintakykyindeksin (Health Assessment Questionnaire,
HAQ) paraneminen léhtdtilanteeseen verrattuna viikolla 24. GO-AFTER-tutkimuksessa ensisijainen
paitetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 14.
GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijaiset pddtetapahtumat olivat ACR50-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 24 ja muutos ldhtotilanteesta van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla
(vdH-S) viikolla 52. Ensisijaisten paitetapahtumien lisdksi arvioitiin Simponi-hoidon vaikutusta
niveltulehduksen merkkeihin ja oireisiin, rontgenologiseen vasteeseen, fyysiseen toimintakykyyn sekd
terveyteen liittyviédn elaménlaatuun.

Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittivid eroja 50 mg:mn ja 100 mg:n
Simponi-annosten vililld, kun niitd oli annettu yhdessd metotreksaatin kanssa 104 viikon ajan
GO-FORWARD- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa ja 24 viikon ajan GO-AFTER-tutkimuksessa.
Jokaisessa nivelreumatutkimuksessa tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat jatkovaiheessa
vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet

Taulukossa 2 ovat tirkeimmat Simponin 50 mg:n annoksella viikoilla 14, 24 ja 52 GO-FORWARD-,
GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa saavutetut ACR-tulokset, joita kuvataan seuraavassa.
Vasteet todettiin ensimmadisessé arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen Simponi-annoksen jilkeen.

GO-FORWARD-tutkimuksessa 89 koehenkilostd, jotka satunnaistettiin saamaan Simponia 50 mg +
metotreksaattia, 48 sai titd hoitoa edelleen viikolla 104. Néisti 40 potilasta sai ACR20-vasteen, 33
ACRS50-vasteen ja 24 ACR70-vasteen viikolla 104. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja
saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

GO-AFTER-tutkimuksessa ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli suurempi
Simponi-hoitoa kuin plaseboa saaneessa ryhmaéssa riippumatta siitd, mika oli ilmoitettu syyksi yhden
tai useamman aikaisemman TNF-estdjidhoidon lopettamiseen.

Taulukko 2
GO-FORWARD-, GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimusten vertailevien osioiden tirkeimmiit
tehoa kuvaavat tulokset

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiivinen nivelreuma Aktiivinen nivelreuma, Aktiivinen nivelreuma,
metotreksaattihoidosta saaneet aikaisemmin yhtd | eivét saaneet aikaisemmin
(MTX) huolimatta tai useampaa TNF-estdjai metotreksaattia (MTX)
Simponi Simponi
Plasebo 50 mg Plasebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Plasebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Viikko 24 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
Viikko 52 NA NA NA NA 52% 60%
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ACR 50
Viikko 14 | 10% 35%* 7% | 15%p=0,021 ] NA NA
Viikko 24 | 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Viikko 52|  NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Viikko 14 | 4% 14% 2% 10% p=0,005 | NA NA
p = 0,008
Viikko 24 | 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Viikko 52|  NA NA NA NA 22% 28%

& n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva todellinen potilasméiri voi
vaihdella ajankohdasta riippuen.

* p<0,001

NA: Ei oleellinen

GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijainen analyysi potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
nivelreuma (yhdistetyt Simponi 50 ja 100 mg + metotreksaatti -ryhmit vs. pelkkd metotreksaatti
ACRS50-vasteelle) ei ollut tilastollisesti merkitseva viikolla 24 (p = 0,053). Viikolla 52
kokonaispopulaatiossa ACR-vasteen saaneiden potilaiden osuus Simponia 50 mg + metotreksaattia
saaneiden ryhmissa oli yleisesti korkeampi, mutta ei tilastollisesti merkitsevisti erilainen kuin pelkk&a
metotreksaattia saaneilla (ks. taulukko 2). Lisdanalyyseja tehtiin sellaisten potilaiden alaryhmissa,
joilla oli vaikea, aktiivinen ja eteneva nivelreuma. Simponi 50 mg + metotreksaatti -hoidolla oli
yleisesti suurempi teho kuin pelkilld metotreksaatilla indikoidussa populaatiossa verrattuna
kokonaispopulaatioon.

GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittévét ja tilastollisesti
merkitsevit vasteet taudin aktiivisuutta mittaavalla DAS28-asteikolla (Disease Activity Scale 28)
kumpanakin etukdteen méaariteltynd arviointiajankohtana, viikolla 14 ja viikolla 24 (p < 0,001).
Potilailla, jotka pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidit satunnaistettiin tutkimuksen
alussa, DAS28-vasteet sdilyivét viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja
saivat Simponia, DAS28-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

GO-BEFORE-tutkimuksessa mitattiin merkittédvé kliininen vaste, joka méaéritettiin ACR70-vasteen
sdilymisend yhtdjaksoisesti 6 kuukauden ajan. Viikolla 52 15% potilaista Simponia 50 mg +
metotreksaattia saaneiden ryhmassé ja vastaavasti 7% potilaista plaseboa + metotreksaattia saaneiden
ryhmaéssé sai merkittédvén kliinisen vasteen (p = 0,018). 159 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan
Simponia 50 mg + metotreksaattia, 96 sai titd hoitoa edelleen viikolla 104. Néisti 85 potilasta sai
ACR20-vasteen, 66 sai ACR50-vasteen ja 53 sai ACR70-vasteen viikolla 104. Niillé potilailla, jotka
pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia

viikoilla 104-256.

Rontgenologinen vaste

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin kdsien/ranteiden ja jalkojen rakenteellisia vaurioita
vdH-S-pistemééran muutoksella ldhtdtilanteesta, jonka pisteytys koostuu rontgenologisista
mittauksista eroosioiden madrasti ja koosta ja nivelvilin kaventumisesta. Taulukossa 3 on esitetty
Simponin 50 mg:n annoksella viikolla 52 saadut tirkeimmat tulokset.

Niiden potilaiden lukumaéird, joilla ei havaittu uusia eroosioita tai joilla vdH-S-kokonaispistemaéran
muutos lahtotilanteesta oli < 0, oli merkittévésti suurempi Simponia saaneiden ryhmaéssé kuin
verrokkiryhméssé (p = 0,003). Viikolla 52 havaitut rontgenologiset vaikutukset séilyivit viikolle 104
asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, rontgenologiset vaikutukset
olivat samanlaisia viikoilla 104-256.
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Taulukko 3
Keskiméiriiset rontgenologiset muutokset Lihtotilanteesta (keskihajonta, SD)
kokonaispisteméirini vdH-S -asteikolla viikolla 52 GO-BEFORE-tutkimuksen
kokonaispopulaatiossa

Plasebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Kokonaispistemiéri
Lihtdtilanne 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutos ldhtétilanteesta 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)
Eroosioiden mééri
Lahtotilanne 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutos l1dhtétilanteesta 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Nivelvilin kaventuminen
Lihtdtilanne 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutos ldhtotilanteesta 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
% n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita
* p=0,015
w3 p = 0,044

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa fyysisté toimintakykya ja toiminnanvajavuutta
(disability) arvioitiin erillisend paitetapahtumana HAQ DI -toimintakykyindeksié kéyttden. Néissd
tutkimuksissa Simponi paransi HAQ DI -indeksié kliinisesti merkittavasti ja tilastollisesti
merkitsevisti 1&htdarvosta vertailuryhméén verrattuna viikkoon 24 mennessé. Potilailla, jotka pysyivit
siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heiddt satunnaistettiin tutkimuksen alussa, HAQ DI -indeksin
paraneminen séilyi viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia,
HAQ-toimintakykyindeksin paraneminen oli samanlaista viikoilla 104-256.

GO-FORWARD-tutkimuksessa todettiin Simponi-hoitoa saaneiden potilaiden terveyteen liittyvén
eldmédnlaadun kliinisesti merkittéva ja tilastollisesti merkitsevé paraneminen SF-36-asteikon fyysisté
toimintakykyé mittaavalla osiolla plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna viikolla 24. Potilailla, jotka
pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidat satunnaistettiin tutkimuksen alussa,
SF-36-asteikon fyysistd toimintakykyé mittaavalla osiolla havaittu paraneminen sdilyi viikolle 104
asti. Niilla potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, SF-36-asteikon fyysisté
toimintakykya mittaavalla osiolla havaittu paraneminen oli samanlaista viikoilla 104—256.
GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin visymyksen tilastollisesti merkitsevi
paraneminen vdsymystd mittaavalla FACIT-F-asteikolla (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Fatigue).

Nivelpsoriaasi

Simponin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-REVEAL) 405 aikuispotilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd) tulehduskipulddkkeiden (NSAID) tai tautiprosessia
hidastavien reumalddkkeiden (DMARD) kaytostd huolimatta. Taméan tutkimuksen potilaiden
nivelpsoriaasi oli diagnosoitu véihintdén 6 kuukautta aikaisemmin, ja heillé oli vahintdén lievé
psoriaattinen tauti. Mukaan otettiin potilaita kustakin nivelpsoriaasityypisté, joita olivat
moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyjé (43%), epdsymmetrinen perifeerinen
niveltulehdus (30%), kirkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (15%), spondyliitti, johon liittyi
perifeerinen artriitti (11%) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (1%). Aikaisempaa hoitoa TNF-estijilla
ei sallittu. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vilein. Potilaat saivat
satunnaistetusti plaseboa, Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Plaseboa saaneet potilaat siirrettiin
viikon 24 jdlkeen Simponia 50 mg saavaan ryhméén. Viikolla 52 potilaat siirtyivét avoimeen
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Noin 48% potilaista jatkoi metotreksaattihoitoa vakioannostuksella
(< 25 mg/viikko). Ensisijaiset paatetapahtumat olivat ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
viikolla 14 ja nivelpsoriaasiin mukautetulla vdH-S-asteikolla saadun kokonaispistemairédn muutos
lahtotilanteesta viikolla 24.
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Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittédvid eroja 50 mg:n ja 100 mg:n
Simponi-annosten vélilld viikolle 104 asti. Tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat
jatkovaiheessa vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet
Taulukossa 4 ovat tirkeimmat 50 mg:n annoksella saavutetut tulokset viikoilla 14 ja 24, ja niita

kuvataan alla.

Taulukko 4
GO-REVEAL-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset
Simponi
Plasebo 50 mg*
n® 113 146
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 9% 51%
Viikko 24 12% 52%
ACR 50
Viikko 14 2% 30%
Viikko 24 4% 32%
ACR 70
Viikko 14 1% 12%
Viikko 24 1% 19%
PASI® 75¢
Viikko 14 3% 40%
Viikko 24 1% 56%

*  p <0,05 kaikissa vertailuissa
& n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva
todellinen potilasmééra voi vaihdella ajankohdasta riippuen.

Psoriasis Area and Severity Index

¢ Perustuu niiden potilaiden alaryhméin, joilla psoriaasin osuus ihon pinta-alasta (BSA) oli
> 3% lahtotilanteessa, 79 potilasta (69,9%) plaseboryhmassa ja 109 potilasta (74,3%) 50 mg:n
Simponi-annoksia saaneessa ryhméssa.

Vaste havaittiin ensimmaisessd arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen Simponi-annoksen jilkeen.
Samanlaiset ACR20-vasteet todettiin viikolla 14 nivelpsoriaasin alatyypeissd moniniveltulehdus,
johon ei liittynyt reumakyhmyji, ja epdsymmetrinen perifeerinen niveltulehdus. Muissa
nivelpsoriaasin alatyypeissé potilasméérat olivat niin pienid, ettei patevéa arviota voitu tehda.
Simponi-hoitoa saaneissa ryhmissé vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattia vai eivat. Simponia 50 mg:n annoksina saaneeseen ryhméan
satunnaistetuista 146 potilaasta 70 jatkoi edelleen tétd hoitoa viikolla 104. Niistd 70 potilaasta
ACR20-vaste todettiin 64 potilaalla, ACR50-vaste 46 potilaalla ja ACR70-vaste 31 potilaalla. Niilla
potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat
samanlaisia viikoilla 104-256.

Myos DAS28-asteikolla todettiin tilastollisesti merkitseva vaste viikoilla 14 ja 24 (p < 0,05).

Viikolla 24 Simponi-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin paranemista nivelpsoriaasille tyypillistd
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissd (esim. turvonneiden nivelten lukumaéra,
kipeiden/aristavien nivelten lukuméara, daktyliitti ja entesiitti). Simponi-hoito paransi merkitsevasti
fyysistd toimintakykyd HAQ DI -toimintakykyindeksilld arvioituna. My®0s terveyteen liittyvi
eldménlaatu parani merkitsevésti SF-36-asteikon fyysisen ja psyykkisen osion yhdistettyjen tulosten
perusteella. DAS28- ja HAQ DI -vasteet sdilyivit viikolle 104 asti niiden potilaiden ryhméssa, jotka
jatkoivat samaa Simponi-hoitoa, johon heidét oli tutkimuksen alussa satunnaistettu. Niilld potilailla,
jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, DAS28-vasteet ja HAQ-toimintakykyindeksin
paraneminen olivat samanlaisia viikoilla 104-256.
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Rontgenologinen vaste

Molempien késien ja jalkojen rakenteellisia vaurioita arvioitiin radiologisesti nivelpsoriaasiin
mukautetulla vdH-S-asteikolla, jossa olivat mukana myos sormien karkinivelet, kdyttdmalla kriteerind
pistemédrin muutosta ldhtotilanteesta.

Simponi-hoito 50 mg:n annoksina hidasti perifeerisen nivelvaurion etenemistéd plaseboon verrattuna
viikolla 24 tehtyjen mittausten perusteella, kun kriteerind oli modifioidulla vdH-S-asteikolla saadun
kokonaispistemadrdn muutos 1dhtdarvosta (pisteiden keskiarvo + SD oli plaseboryhmaissé 0,27 = 1,3 ja
Simponi-ryhméssé -0,16 £ 1,3; p=0,011). Niistd 146 potilaasta, jotka oli satunnaistettu 50 mg:n
Simponi-annoksia saavaan ryhméén, 52 viikon rontgentutkimusten tulokset olivat kiytettavissa

126 potilaasta, joista 77 prosentilla tauti ei ollut edennyt ldhtdtilanteeseen verrattuna. Viikolla 104
rontgentutkimusten tulokset olivat kaytettdvissa 114 potilaasta, ja heistd 77 prosentilla tauti ei ollut
edennyt ldhtotilanteeseen verrattuna. Potilaista, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia,
niiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt 1&htdtilanteesta viikoilla 104-256, oli samansuuruinen.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Simponin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-RAISE) 356 aikuispotilaalla, joilla oli aktiivinen selkdrankareuma
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] pistearvo > 4 ja kipujanalla (VAS)
mitattu kokoselédn kipu > 4 asteikolla 0—10 cm). Tutkimukseen otetuilla potilailla oli aktiivinen tauti
tamanhetkisesta tai aikaisemmasta tulehduskipuldékityksestd (NSAID) tai tautiprosessia hidastavasta
reumalddkityksestd (DMARD) huolimatta, eivétka he olleet saaneet aikaisemmin TNF-estijia.
Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vélein. Potilaille annettiin satunnaistetusti
plaseboa, Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg, ja he saivat jatkaa samanaikaista tautiprosessia
hidastavaa reumaladkitystd (DMARD) (metotreksaattia, sulfasalatsiinia ja/tai hydroksiklorokiinia).
Ensisijainen paitetapahtuma oli ASAS20-vasteen (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group)
saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 14. Plasebovertailuun perustuvat tehoa kuvaavat tulokset
kerittiin ja analysoitiin 24 viikon ajalta.

Taulukossa 5 ovat tirkeimmét 50 mg:n annoksella saadut tulokset ja niitd kuvataan alla. Tehoa
kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisid kliinisesti merkittéviéd eroja 50 mg:n ja 100 mg:n
Simponi-annosten vililla viikolle 24 asti. Tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat jatkovaiheessa
vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Taulukko 5
GO-RAISE-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset
Simponi
Plasebo 50 mg*
n® 78 138
Hoitovaste, % potilaista
ASAS 20
Viikko 14 22% 59%
Viikko 24 23% 56%
ASAS 40
Viikko 14 15% 45%
Viikko 24 15% 44%
ASAS 5/6
Viikko 14 8% 50%
Viikko 24 13% 49%

*  p<0,001 kaikissa vertailuissa
% n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva todellinen
potilasméidrd voi vaihdella ajankohdasta riippuen.

Potilaista, jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, ASAS20- ja ASAS40-vasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus oli samansuuruinen viikoilla 24-256.
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Viikoilla 14 ja 24 todettiin my®0s tilastollisesti merkitsevit vasteet BASDAI-50, -70 ja -90-vasteen

(p £0,017) perusteella. Tarkeimmissé taudin aktiivisuutta mittaavissa tuloksissa havaittiin paranemista
ensimmaisessd arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaiisen Simponi-annoksen jilkeen, ja muutokset
sdilyivét viikkoon 24 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut
BASDAI-vasteen muutokset ldhtotilanteesta olivat samansuuruisia viikoilla 24-256. Viikolla 14
todettuun ASAS20-vasteeseen perustuva teho oli yhdenmukainen riippumatta tautiprosessia
hidastavien reumalidikkeiden (DMARD) (metotreksaatin, sulfasalatsiinin ja/tai hydroksiklorokiinin)
kaytostd, HLA-B27-antigeenistatuksesta tai ldhtdtilanteen CRP-arvosta.

Simponi-hoito johti merkittdvéén fyysisen toimintakyvyn paranemiseen arvioituna BASFI-indeksin
muutoksena lahtotilanteeseen verrattuna viikoilla 14 ja 24. Terveyteen liittyvé eldménlaatu oli my&s
parantunut merkitsevasti SF-36-asteikon fyysisen osion pistearvon perusteella viikoilla 14 ja 24. Niilld
potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, fyysisen toimintakyvyn ja terveyteen
liittyvén eldménlaadun paraneminen olivat samansuuruisia viikoilla 24-256.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
GO-AHEAD

Simponin turvallisuutta ja tehoa verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-AHEAD) 197 aikuispotilaalla, joilla oli vaikea aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (eli potilailla, jotka tayttivit ASAS-luokittelun kriteerit
aksiaaliselle spondylartriitille, mutta eivat tayttineet modifioituja New York -kriteereja
selkdrankareumalle). Téhén tutkimukseen otetuilla potilailla oli aktiivinen tauti (BASDAI >4 ja
kipujanalla (VAS) mitattu kokoselén kipu > 4 asteikolla 0—10 cm) senhetkisesti tai aikaisemmasta
tulehduskipuladkityksestd huolimatta, eivitka he olleet saaneet aikaisemmin biologisia lddkkeitd, kuten
TNF-estijid. Potilaat satunnaistettiin saamaan plaseboa tai Simponia 50 mg ihon alle 4 viikon vélein.
Viikolla 16 potilaat aloittivat avoimen vaiheen, jossa kaikki potilaat saivat Simponia 50 mg ihon alle

4 viikon vilein viikolle 48 asti, ja tehon arviointia jatkettiin viikolle 52 ja turvallisuusseurantaa
viikolle 60 asti. Noin 93% potilaista, jotka saivat Simponia avoimen vaiheen alussa (viikolla 16),
jatkoi hoitoa tutkimuksen loppuun (viikolle 52) asti. Analyysit tehtiin seké kaikkien hoidettujen
potilaiden joukolle (N = 197) etté niiden potilaiden joukolle, joilla oli objektiivisia tulehdusloydoksid
(N = 158, maédriteltiin ldahtotilanteessa suurentuneena C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuutena
ja/tai magneettitutkimuksessa nékyvéna risti-suoliluunivelen tulehduksena). Plasebovertailuun
perustuvat tehoa kuvaavat tulokset keréttiin ja analysoitiin 16 viikon ajalta. Ensisijainen
paitetapahtuma oli ASAS 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 16. Keskeiset tulokset
on esitetty taulukossa 6 ja kuvattu jaljempéna.

Taulukko 6
GO-AHEAD-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset viikolla 16
QOireiden ja merkkien paraneneminen
Kaikki hoidetut potilaat Potilaat, joilla oli objektiivisia
tulehdusloydoksia
Plasebo Simponi 50 mg Plasebo Simponi 50 mg

n* 100 97 80 78
Hoitovaste, % potilaista
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS osittainen
remissio 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C®< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
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Risti-suoliluunivelen tulehduksen esto magneettitutkimuksella mitattuna
Plasebo Simponi 50 mg Plasebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Risti-suoliluunivelen
SPARCC!
MRI -pisteméérén
keskimadrdinen muutos -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n kuvaa satunnaistettuja ja hoitoa saaneita potilaita

Selkdrankareuman aktiivisuutta kuvaava indeksi (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein
(Kaikki hoidetut potilaat, plaseboryhmé, N = 90; Kaikki hoidetut potilaat, Simponi 50 mg -ryhma, N = 88; Potilaat,
joilla oli objektiivisia tulehdusldydoksid, plaseboryhmé, N = 71; Potilaat, joilla oli objektiivisia tulehdusldydoksid,
Simponi 50 mg -ryhmé, N = 71))

¢ nkuvaa niiden potilaiden miirii, joista oli saatavilla tiedot magneettitutkimuksesta l3htotilanteessa ja viikolla 16

4 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p <0,0001 Simponin ja plasebon vertailuille
*  p <0,05 Simponin ja plasebon vertailuille

Vaikea-asteisen aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireissa ja merkeissi
osoitettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna tilastollisesti merkitsevid parannuksia potilailla, jotka
olivat saaneet Simponia 50 mg:n annoksella (taulukko 6). Parannuksia todettiin ensimmaéisessi
arvioinnissa (viikolla 4) Simponin ensimmaéisen annoksen jalkeen. Magneettitutkimuksella mitatussa
SPARCC-pistemaarassa todettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna tilastollisesti merkitseva risti-
suoliluunivelen tulehduksen viheneminen potilailla, jotka olivat saaneet Simponia 50 mg:n annoksella
(taulukko 6). Myds kokoselédn kipuna ja y6llisend selkdkipuna kipujanalla (VAS) arvioidussa kivussa
sekd ASDAS-C-pisteind mitatussa taudin aktiivisuudessa osoitettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevd parannus ldhtotilanteesta potilailla, jotka olivat saaneet Simponia 50 mg:n
annoksella (p < 0,0001).

Selkdrangan liikkkuvuudessa BASMI-indeksilld (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
arvioituna ja fyysisessd toimintakyvyssd BASFI-indeksilld arvioituna osoitettiin tilastollisesti
merkitsevid parannuksia Simponia 50 mg:n annoksella saaneilla potilailla verrattuna plaseboa
saaneisiin potilaisiin (p < 0,0001). ASQoL- ja EQ-5D -mittarilla sekd SF-36-mittarin fyysisind ja
psyykkisind komponentteina arvioitu terveyteen liittyva eldménlaatu parani Simponia saaneilla
potilailla huomattavasti enemmaén kuin plaseboa saaneilla. WPAI-kyselylld mitattuna myos tuottavuus
parani Simponia saaneilla merkitsevésti verrattuna plaseboa saaneisiin, kun sité arvioitiin
kokonaistydkyvyn ja aktiivisuuden paranemisena.

Kaikkien edelld kuvattujen padtemuuttujien suhteen tilastollisesti merkitsevét tulokset osoitettiin
viikolla 16 my®0s siind potilasjoukossa, jolla oli objektiivisia tulehdusléydoksié.

Seka kaikkien hoidettujen potilaiden potilasjoukossa etté niiden joukossa, joilla oli objektiivisia
tulehdusloydoksid, 10yddsten ja oireiden, selkdrangan liikkuvuuden, fyysisen toimintakyvyn,
eldminlaadun ja tuottavuuden paraneminen, joka havaittiin Simponia 50 mg saaneessa ryhméssé
viikolla 16, jatkui edelleen potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa viikolle 52 asti.

GO-BACK

Golimumabihoidon jatkamisen (tavanomaisella tai harvennetulla antotiheydelld) tehoa ja turvallisuutta
verrattuna hoidon lopettamiseen arvioitiin aikuisilla (18—45-vuotiailla) potilailla, joilla oli aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja joiden tauti oli pitkédkestoisessa remissiossa, kun
avointa Simponi-hoitoa oli annettu kerran kuukaudessa 10 kuukauden ajan (GO-BACK).
Tutkimukseen soveltuneet potilaat (jotka saavuttivat kliinisen vasteen kuukauteen 4 mennessa ja
joiden tauti oli inaktiivinen [ASDAS-pisteet < 1,3] sekd kuukauden 7 ettd kuukauden 10 kohdalla),
jotka siirtyivat kaksoissokkoutettuun hoidon lopettamisen vaiheeseen, satunnaistettiin jatkamaan
kerran kuukaudessa annettavaa Simponi-hoitoa (tdysiannoksinen hoito, N = 63), kahden kuukauden
vilein annettavaa Simponi-hoitoa (harvennettu hoito, N = 63) tai kerran kuukaudessa annettavaa
plasebohoitoa (hoidon lopettaminen, N = 62) enintdén noin 12 kuukauteen asti.

47



Ensisijainen tehoa koskeva péitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla ei ilmennyt taudin
aktiivisuuden pahenemisvaihetta. Potilaat, joilla ilmeni pahenemisvaihe eli joilla todettiin kahdessa
perikkaisessd ASDAS-arvioinnissa molemmissa joko absoluuttinen pistemaérd > 2,1 tai hoidon
lopettamisen jalkeen > 1,1 pistettd suurempi pistemaara kuin kuukauden 10 kohdalla (avoimen vaiheen
lopussa), aloittivat uudelleen kerran kuukaudessa annettavan Simponi-hoidon avoimessa
uusintahoitovaiheessa kliinisen vasteen selvittamiseksi.

Kliininen vaste hoidon kaksoissokkoutetun lopettamisen jdlkeen

Niisté 188 potilaasta, joiden tauti oli inaktiivinen ja jotka saivat véhintdédn yhden annoksen
kaksoissokkoutettua hoitoa, merkitsevasti (p < 0,001) suuremmalla osalla potilaista ei ilmennyt taudin
pahenemisvaihetta, kun Simponi-hoitoa jatkettiin joko tdysiannoksisena hoitona (84,1 %) tai
harvennettuna hoitona (68,3 %), verrattuna hoidon lopettaneisiin potilaisiin (33,9 %) (taulukko 7).

Taulukko 7
Analyysi niiden osallistujien osuudesta, joilla ei ilmennyt pahenemisvaihetta®
Koko analyysijoukon populaatio (vaihe 2 — kaksoissokkoutettu)
Ero, %, vs. plasebo

. Arvio (95 %:n

o _ b
Hoito n/N % luottamusviili)® p-arvo
Golimumabi ihon alle 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) <0,001
kerran kuukaudessa
Golimumabi ihon alle )
kahden kuukauden vilein 43/63 68,3 34,4 (17,0 49,7) < 0,001
Plasebo 21/62 33,9

Koko analyysijoukkoon kuuluvat kaikki satunnaistetut osallistujat, joiden tauti muuttui inaktiiviseksi vaiheessa 1 ja jotka
saivat vahintddn yhden annoksen sokkoutettua tutkimushoitoa.

& Maédritelmi: kahdella perikkiiselld kdynnilld tehdyissi ASDAS-arvioinneissa molemmissa joko absoluuttinen
pistemdird > 2,1 tai pisteméadrd suurentunut hoidon lopettamisen jilkeen > 1,1 pisteelld verrattuna kuukauden 10
(kdynnin 23) tietoihin.

Tyypin I virheen todennékdisyytta eri hoitovertailuissa (golimumabi ihon alle kerran kuukaudessa vs. plasebo ja
golimumabi ihon alle kahden kuukauden vélein vs. plasebo) korjattiin sekventiaalisella (step-down)
testaamismenettelylld. Johdettiin ositetulla Miettisen ja Nurmisen menetelmalld, jossa oli ositustekijand CRP-arvo

(> 6 mg/l tai < 6 mg/l).

Osallistujilla, jotka lopettivat vaiheen 2 ennenaikaisesti ja ennen “’pahenemisvaihetta”, katsotaan olleen ”pahenemisvaihe”.
N = osallistujien kokonaismédré; n = niiden osallistujien maéri, joilla ei ilmennyt pahenemisvaihetta.

Hoidon lopettaneen ryhmén ja kahden Simponi-hoitoryhmin véliset erot ajassa ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseen on esitetty kuvassa 1 (log rank -testin p < 0,0001 molempien vertailujen
kohdalla). Plaseboryhmissd pahenemisvaiheet alkoivat noin 2 kuukauden kuluttua Simponi-hoidon
lopettamisesta, ja suurin osa pahenemisvaiheista ilmeni 4 kuukauden aikana hoidon lopettamisen
jalkeen (kuva 1).

48



Kuva 1: Kaplan—Meier-analyysi ajasta ensimmaéiseen pahenemisvaiheeseen
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0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 11 12
Tapahtuma tai pois rajaamisen
ajankohta (kuukausina)
Osallistujat, joita riski koskee

GLM kuukausittain 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM 2 kk:n valein 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
Plasebo 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

GLM = golimumabi.

* Paatetapahtumalle ei ole tehty monivertailukorjausta. Ositustekijand CRP-arvo (> 6 mg/l tai = 6 mg/).
Pahenemisvaiheen maaritelména oli se, etta kahdella perakkiisella kaynnilla tehdyissa ASDAS-arvioinneissa
molemmissa todettiin joko absoluuttinen pistemaéra = 2,1 tai pistemagéran suureneminen hoidon lopettamisen jélkeen
= 1,1 pisteelld verrattuna kuukauden 10 (kéynnin 23) tietoihin. Jos osallistujalla ei iimennyt pahenemisvaihetta, héanen
tietonsa rajattiin pois aineistosta joko keskeyttdmisen ajankohtana tai vaiheen 2 kaksoissokkoutetun hoidon
kuukauden 13 kohdalla. Vaiheen 2 alku vastaa koko analyysijoukon Kaplan-Meier-analyysin paivaa 1.

Kliininen vaste taudin pahenemisvaiheen vuoksi annettuun uusintahoitoon

Kliininen vaste médriteltiin BASDAI-pistearvon paranemiseksi > 2 pistettd tai > 50 % verrattuna
taudin pahenemisvaiheeseen liittyneiden kahden perikkdisen BASDAI-pistearvon keskiarvoon. Niisté
53 osallistujasta, jotka saivat harvennettua hoitoa tai joiden hoito lopetettiin ja joilla todettiin
vahvistettu taudin pahenemisvaihe, 51 osallistujaa (96,2 %) saavutti kliinisen vasteen Simponi-
hoidolle uusintahoidon ensimmaisten 3 kuukauden aikana, joskin vaste siilyi koko 3 kuukauden ajan
pienemmalla osalla potilaista (71,7 %).

Haavainen koliitti
Simponin tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
kliinisessa tutkimuksessa aikuisten potilaiden hoidossa.

Induktiotutkimuksessa (PURSUIT-Induction) oli mukana kohtalaista tai vaikeaa aktiivista haavaista
koliittia (pisteet Mayo-asteikolla 6—12, pisteet endoskopia-osiossa > 2) sairastavia potilaita, joiden
vaste tavanomaiseen hoitoon oli riittdméton tai jotka eivit sietdneet tavanomaisia hoitoja tai olivat
riippuvaisia kortikosteroideista. Tutkimuksen annoksenmééritysosassa 761 potilasta jaettiin
satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat 400 mg Simponia ihon alle viikolla 0 ja 200 mg viikolla 2 tai
200 mg Simponia ihon alle viikolla 0 ja 100 mg viikolla 2 tai plaseboa ihon alle viikoilla 0 ja 2.
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Oraalisten aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai immunomoduloivien ldékkeiden samanaikainen
kaytto oli sallittua vakioannoksina. Téssé tutkimuksessa arvioitiin Simponin tehoa viikolle 6 asti.

Yllapitohoitotutkimuksen (PURSUIT-Maintenance) tulokset perustuivat niiden 456 potilaan
arviointiin, jotka saavuttivat kliinisen hoitovasteen aikaisemmalla Simponi-induktiolla. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat 50 mg Simponia, 100 mg Simponia tai plaseboa ihonalaisina
injektioina 4 viikon vilein. Oraalisten aminosalisylaattien ja/tai immunomoduloivien ladkkeiden
samanaikainen kaytto oli sallittua vakioannoksina. Kortikosteroideja oli tarkoitus véhentdi asteittain
yllépitohoitotutkimuksen alkaessa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin Simponin tehoa viikolle 54 asti.
Potilaat, jotka olivat mukana ylldpitohoitotutkimuksen loppuun asti eli viikolle 54, jatkoivat hoitoa
tutkimuksen jatkovaiheessa, jossa hoitotehoa arvioitiin viikolle 216 asti. Tehon arviointi perustui
tutkimuksen jatkovaiheessa muutoksiin kortikosteroidien kaytossd, lddkérin yleisarvioon taudin
aktiivisuudesta sekd elamédnlaadun paranemiseen IBDQ-kyselylld (inflammatory bowel disease
questionnaire) mitattuna.

Taulukko 8
Tirkeimmit tehoa mittaavat tulokset PURSUIT-Induction- ja
PURSUIT-Maintenance-tutkimuksissa

PURSUIT-Induction
Simponi

Plasebo 200/100 mg

N =251 N =253
Prosenttia (%) potilaista
Kliininen hoitovaste viikolla 6* 30% 519%**
Kliininen remissio viikolla 6° 6% 18%**
Parantunut limakalvo viikolla 6° 29% 42%*

PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi

Plasebo! 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
Prosenttia (%) potilaista
Hoitov?'ste.enuséiilymineen (kliininen 31% 470 5004 %*
vaste sdilyi viikolle 54)
Pitkdkestoinen remissio (kliininen
remissio sekd viikolla 30 ettd 16% 23%:* 28%*
viikolla 54)°
N = Potilaiden lukuméira
# p<0,001
* p=<0,01

#  Mayo-asteikolla saatu pistearvo pienentynyt > 30% ja > 3 pistettd lihtoarvosta sekd verenvuoto perdsuolesta -osion

pistearvo pienentynyt > 1 pistettd tai verenvuoto perdsuolesta -osion pistearvo 0 tai 1.

Pistearvo Mayo-asteikolla < 2 eikd mink&an yksittdisen osion pistearvo ole > 1.

Mayo-asteikon endoskopia-osion pistearvo 0 tai 1.

4 pelkka Simponi-induktio.

Haavaisen koliitin aktiivisuus arvioitiin osittaisella Mayo-asteikolla 4 viikon vélein (hoitovasteen puuttuminen

vahvistettiin endoskopian avulla). Potilaalla, jonka hoitovaste sdilyi, oli siten jatkuva kliininen vaste jokaisessa
arvioinnissa viikolle 54 asti.

Kestdvin remission edellytyksend oli, ettd tauti oli remissiossa seka viikolla 30 etti viikolla 54 (vasteen heikkenemisté
ei saanut esiintyd mindén ajankohtana viikolle 54 asti).

£ Alle 80 kg painavien potilaiden ryhmissi suuremmalla osalla 50 mg:n ylldpitoannosta saaneista potilaista todettiin
pitkékestoinen kliininen remissio plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Limakalvon pitkdkestoinen paraneminen (parantunut limakalvo seka viikolla 30 ettd viikolla 54)
todettiin suuremmalla osalla potilaista Simponia 50 mg:n annoksina saaneessa ryhméssa (42%,
nimellinen p < 0,05) ja 100 mg:n annoksina saaneessa ryhméssa (42%, p < 0,005) kuin
plaseboryhmaéssa (27%).
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PURSUIT-Maintenance-tutkimuksen alkaessa 54% potilaista sai samanaikaisesti kortikosteroideja
(247/456). Téssd ryhmaéssé niiden potilaiden osuus, joiden hoitovaste sdilyi viikolle 54 asti ja jotka
eivit kayttaneet kortikosteroideja viikolla 54, oli suurempi 50 mg:n annoksia saaneessa ryhmassa
(38%, 30/78) ja 100 mg:n annoksia saaneessa ryhmassa (30%, 25/82) kuin plaseboryhmaissa (21%,
18/87). Niiden potilaiden osuus, jotka lopettivat kortikosteroidihoidon viikkoon 54 mennessi, oli
suurempi 50 mg:n annoksia saaneessa ryhméssé (41%, 32/78) ja 100 mg:n annoksia saaneessa
ryhmaéssa (33%, 27/82) kuin plaseboryhméssa (22%, 19/87). Tutkimuksen jatkovaiheeseen siirtyneessa
potilasjoukossa niiden potilaiden osuus, jotka eivit tarvinneet kortikosteroideja, pysyi pdéosin samana
viikolle 216 asti.

Potilaille, joilla ei ollut saavutettu kliinista vastetta viikolla 6 PURSUIT-Induction-tutkimuksissa,
annettiin Simponia 100 mg 4 viikon vélein PURSUIT-Maintenance-tutkimuksessa. Viikolla 14 néisté
potilaista 28%:1la oli saavutettu vaste, joka madriteltiin osittaisella Mayo-asteikolla saadun pistearvon
perusteella (pienentynyt > 3 pistettd induktion alkuun verrattuna). Viikolla 54 niilld potilailla todetut
kliiniset tulokset olivat samanlaisia kuin kliiniset tulokset, jotka ilmoitettiin potilailla, joilla oli
saavutettu kliininen vaste viikolla 6.

Viikolla 6 Simponi oli parantanut eldméanlaatua merkittavisti, kun kriteeriné oli tautispesifiselld
mittarilla, IBDQ-kyselylld (inflammatory bowel disease questionnaire), saatujen tulosten muutos
lahtotasosta. Potilailla, jotka saivat Simponia ylldpitohoitona, IBDQ-kyselyn tuloksiin perustuva
eldaménlaadun paraneminen sdilyi viikolle 54 asti.

Noin 63% potilaista, jotka saivat Simponia tutkimuksen jatkovaiheen alussa (viikolla 56), jatkoi hoitoa
tutkimuksen loppuun asti (viimeinen golimumabiannos viikolla 212).

Immunogeenisuus

Golimumabin vasta-aineita todettiin entsyymi-immunologisella menetelmaélld (EIA) kaikissa faasi I1I:n
nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumatutkimuksissa 52 viikon aikana 5 prosentilla
(105/2062) golimumabia saaneista potilaista ja testatuista ldhes kaikki vasta-aineet olivat neutraloivia
in vitro. Vastaavia lukuja on saatu kaikissa reumatologisissa kéyttoaiheissa. Golimumabin
vasta-aineita todettiin pienemmalla osalla niistd potilaista, jotka saivat samanaikaisesti metotreksaattia
(noin 3% [41/1235]), kuin potilaista, jotka saivat golimumabia ilman metotreksaattia (8% [64/827]).

Rontgennegatiivisessa aksiaalisessa spondylartriitissa golimumabin vasta-aineita todettiin EIA-
menetelmailld 7%:1la (14/193) golimumabia saaneista potilaista viikkoon 52 mennessa.

Golimumabin vasta-aineita todettiin EIA-menetelmélld haavaisen koliitin faasi II:n ja IIl:n
tutkimuksissa 54 viikon aikana 3 prosentilla (26/946) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita
saaneista potilaista 68 prosentilla (21/31) vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro. Golimumabin vasta-
aineita todettiin pienemmalli osalla niistd potilaista, jotka saivat samanaikaisesti immunomoduloivia
ladkkeita (atsatiopriinia, 6-merkaptopuriinia tai metotreksaattia) (1% [4/308]) kuin potilaista, jotka
saivat golimumabia ilman immunomoduloivia l4dkkeitd (3% [22/638]). Tutkimuksen jatkovaiheeseen
siirtyneisté potilaista, joilta saatiin arvioitavissa olevat néytteet viikolle 228 asti, golimumabin vasta-
aineita todettiin 4 prosentilla (23/604) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita saaneista
potilaista 82 prosentilla (18/22) vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.

Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksessa kéytettiin lddketoleranttia (drug-tolerant) EIA-
menetelmid golimumabin vasta-aineiden havaitsemiseen. Suuremman herkkyyden ja paremman
ladketoleranssin vuoksi oli odotettavissa, ettd golimumabin vasta-aineita l0ytyisi enemmaén
ladketolerantilla EIA-menetelmélld kuin EIA-menetelmélla. Faasi I1I:n idiopaattisen juveniilin
polyartriitin tutkimuksessa golimumabin vasta-aineita 10ytyi viikkoon 48 mennessé lddketolerantilla
EIA-menetelmaélld 40%:1la (69/172) golimumabia saaneista lapsista, joista suurimmalla osalla titteri
oli alle 1:1000. Vaikutus seerumin golimumabipitoisuuteen nékyi > 1:100 -tittereissd, kun taas
vaikutus tehoon havaittiin vasta > 1:1000 -tittereissa. Niiden lasten maéra, joilla titteri oli > 1:1000, oli
alhainen (N = 8). Neutraloivia vasta-aineita oli 39%:1la (25/65) niista lapsista, joille kehittyi
golimumabin vasta-aineita. Ladketolerantilla EIA-menetelmélld saadulla vasta-aineiden suuremmalla
esiintymistiheydelld ei ollut selvisti havaittavaa vaikutusta 1ddkepitoisuuksiin, tehoon ja
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turvallisuuteen, koska vasta-ainetitterit olivat enimmékseen matalia, eikd uusia turvallisuuteen liittyvié
signaaleja téten ilmennyt.

Golimumabin vasta-aineiden ilmaantuminen saattaa lisétd pistokohdan reaktioiden riskié (ks.
kohta 4.4). Potilaita, joille kehittyi golimumabin vasta-aineita, oli liian v&hén, jotta voitaisiin tehdi

varmoja johtopdétdksid golimumabivasta-aineiden suhteesta kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen.

Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmiste- ja analyysispesifisié, vasta-aineiden esiintymistd
ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Simponin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (GO-KIDS), johon osallistui 173 lasta (2—17-vuotiaita), joilla oli
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti ja véhintdén 5 tulehtunutta niveltéd eikd metotreksaatilla
saatu riittdvad vastetta. Tutkimukseen otettiin lapsia, joilla oli idiopaattinen juveniili polyartriitti
(reumatekijipositiivinen tai -negatiivinen polyartriitti, moniniveltaudiksi muuttuva oligoartriitti,
juveniili nivelpsoriaasi tai systeeminen lastenreuma (JIA), mutta ei silld hetkelld systeemisié oireita).
Tulehtuneiden nivelten méadrdn mediaani oli ldhtGtilanteessa 12 ja CRP-pitoisuuden mediaani 1,7 mg/1
(0,17 mg/dl).

Tutkimuksen 1. osa koostui 16 viikon avoimesta vaiheesta, jossa 173 lasta sai Simponia 30 mg/m?
(enintddn 50 mg) ihon alle 4 viikon vélein sekd metotreksaattia. 154 lasta, joilla saavutettiin ACR

Ped 30 -vaste viikolla 16, siirtyivit tutkimuksen 2. osan satunnaistettuun vaiheeseen, jossa he saivat
Simponia 30 mg/m?* (enintdén 50 mg) ja metotreksaattia tai plaseboa ja metotreksaattia 4 viikon vilein.
Taudin pahentuessa lapset saivat Simponia 30 mg/m? (enintéin 50 mg) ja metotreksaattia. Viikolla 48
aloitettiin avoin jatkotutkimus.

Tutkimukseen osallistuneilla lapsilla saavutettiin ACR Ped 30, 50, 70 ja 90 vasteita viikosta 4 14dhtien.

Viikolla 16 vasteet olivat: 87%:lla lapsista ACR Ped 30, 79%:1la lapsista ACR Ped 50, 66%:1la
lapsista ACR Ped 70 ja 36%:1la lapsista ACR Ped 90. Viikolla 16 lapsista 34%:1la sairaus oli
inaktiivinen, joka méariteltiin seuraavasti: ei aktiivista niveltulehdusta; ei kuumetta, ihottumaa,
serosiittia, splenomegaliaa, hepatomegaliaa tai lastenreumasta johtuvaa yleisté lymfadenopatiaa; ei
aktiivista uveiittia; normaali lasko-arvo (< 20 mm/h) tai CRP-pitoisuus (< 10 mg/l, [< 1,0 mg/dl]);
ladkarin kokonaisarvio sairauden aktiivisuudesta (< 5 mm VAS-janalla); aamujaykkyys

< 15 minuuttia.

Viikolla 16 kaikki ACR Ped -osatekijét osoittivat kliinisesti merkittdvad paranemista ldht6tilanteeseen
verrattuna (ks. taulukko 9).

Taulukko 9
ACR Ped -osatekijoiden paraneminen lihtotilanteeseen verrattuna viikolla 16*

Paranemisprosentti,
mediaani
Simponi 30 mg/m?
n®=173
Ladkarin kokonaisarvio sairaudesta 88%
(VAS©0-10 cm)
Koehenkilon/vanhemman kokonaisarvio 67%
yleisestd voinnista (VAS 0-10 cm)
Tulehtuneet nivelet 92%
Nivelet, joiden liikkuvuus rajoittunut 80%
Fyysinen toimintakyky CHAQ%n perusteella 50%
Lasko (mm/h)* 33%
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14ht6tilanne = viikko 0

o ®

“n” tarkoittaa tutkimuspotilaiden lukuméaaraa

o

VAS: Visual Analogue Scale (kipujana)
d CHAQ: Child Health Assessment Questionnaire (kyselylomake)
Lasko (mm/h): millimetrid tunnissa

Ensisijaista vastemuuttujaa eli niiden lasten suhteellista osuutta, jotka olivat saaneet ACR

Ped 30 -vasteen viikolla 16, ja joille ei tullut sairauden pahenemisvaihetta viikkojen 16 ja 48 valilld, ei
saavutettu. Suurimmalle osalle lapsista pahenemisvaihetta ei tullut viikkojen 16 ja 48 vililld (59%
Simponi ja metotreksaatti -ryhméssa ja 53% plasebo ja metotreksaatti -ryhmaissa, p = 0,41).

Ensisijaisen vastemuuttujan suhteen tehtiin ennaltamééritty alaryhméanalyysi léhtotilanteen CRP-
pitoisuuden (= 10 mg/l vs. < 10 mg/l) mukaan. Téssé analyysisséd plasebo + metotreksaatti -hoitoa
saaneilla havaittiin useammin taudin paheneminen verrattuna Simponi + metotreksaatti -hoitoa

saaneisiin (87% vs. 40%, p = 0,0068), kun léhtotilanteessa potilaiden CRP-pitoisuus oli > 10 mg/I.

48. viikolla 53% Simponi + metotreksaatti -ryhmién ja 55% plasebo + metotreksaatti -ryhmén lapsista
oli saavuttanut ACR Ped 30 -vasteen, ja 40%:1la Simponi + metotreksaatti -ryhmén ja 28%:1la
plasebo + metotreksaatti -ryhmén lapsista sairaus oli inaktiivisessa tilassa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Simponin
kéaytostd haavaisen koliitin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille vapaacehtoisille tai nivelreumapotilaille annetun ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen
golimumabin maksimipitoisuus seerumissa (Tmax) saavutettiin 2—6 vuorokauden (mediaani) kuluttua.
Terveille vapaachtoisille ihonalaisena injektiona annetun 50 mg:n golimumabiannoksen jédlkeen
maksimipitoisuuden (Cmax) keskiarvo + keskihajonta oli 3,1 £+ 1,4 pg/ml.

Golimumabi imeytyi samalla tavoin olkavarren, vatsan ja reiden ihon alle annetun 100 mg:n
kerta-annoksen jélkeen, ja absoluuttisen hyotyosuuden keskiarvo oli 51%. Koska ihon alle annetun
golimumabin farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen, 50 mg:n tai 200 mg:n
golimumabiannoksen absoluuttisen hydtyosuuden oletetaan olevan samanlainen.

Jakautuminen
Laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 115 £+ 19 ml/kg.

Eliminaatio

Golimumabin systeemisen puhdistuman arvioitiin olevan 6,9 = 2,0 ml/vrk/kg. Terminaalisen
puoliintumisajan arvioitiin olevan noin 12 + 3 vuorokautta terveilld vapaaehtoisilla, ja vastaavia arvoja
saatiin nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa tai haavaista koliittia sairastavilla potilailla.

Vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin viikkoon 12 mennessé, kun nivelreumaa,
nivelpsoriaasia tai selkérankareumaa sairastaville potilaille annettiin golimumabia 50 mg:n annoksina
ihon alle 4 viikon vilein. Kun golimumabia annettiin 50 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon vélein
samanaikaisesti metotreksaatin kanssa, pienimpien vakaan tilan aikaisten golimumabipitoisuuksien
(trough) keskiarvo (+ keskihajonta) seerumissa oli noin 0,6 & 0,4 ug/ml nivelreumapotilailla, joiden
nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattihoidosta huolimatta, noin 0,5 + 0,4 pug/ml aktiivista
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla ja noin 0,8 £+ 0,4 png/ml selkdrankareumapotilailla. Seerumin
keskiméddriiset golimumabin jadnndspitoisuudet (trough) vakaassa tilassa olivat rontgennegatiivista
aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla samansuuruisia kuin selkdrankareumapotilailla, kun
golimumabia annettiin 50 mg ihon alle 4 viikon vilein.
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Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- tai selkérankareumapotilailla, jotka eivét saaneet samanaikaisesti
metotreksaattia, vakaan tilan aikaiset pienimmaét golimumabipitoisuudet (trough) olivat noin 30%
pienempié kuin potilailla, jotka saivat golimumabia samanaikaisesti metotreksaatin kanssa. Suppealla
madralla nivelreumapotilaita, jotka saivat golimumabia ihon alle yli 6 kuukauden ajan, samanaikainen
metotreksaattihoito pienensi golimumabin puhdistumaa noin 36%. Populaatiofarmakokineettinen
analyysi osoitti kuitenkin, ettd tulehduskipulédékkeiden (NSAID), suun kautta otettavien
kortikosteroidien tai sulfasalatsiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut golimumabin puhdistumaan.

Kun haavaista koliittia sairastaville potilaille annettiin golimumabia induktioannoksina 200 mg
viikolla 0 ja 100 mg viikolla 2 ja sen jédlkeen ylldpitoannoksina 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon
vilein, vakaan tilan golimumabipitoisuus seerumissa saavutettiin noin 14 viikon kuluttua hoidon
alkamisesta. Kun golimumabia annettiin yllépitovaiheessa 50 mg:n tai 100 mg:n annoksina ihon alle
4 viikon vilein, vakaan tilan aikaisten pienimpien golimumabipitoisuuksien (trough) keskiarvo
seerumissa oli 50 mg annoksia saaneilla potilailla noin 0,9 + 0,5 pg/ml ja 100 mg:n annoksia saaneilla
noin 1,8 + 1,1 pg/ml.

Immunomoduloivien lddkkeiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut oleellisesti vakaan tilan aikaisiin
pienimpiin golimumabipitoisuuksiin haavaista koliittia sairastavilla potilailla, jotka saivat
golimumabia 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon vélein.

Potilailla, joille kehittyi vasta-aineita golimumabille, vakaan tilan aikaiset pienimmaét
golimumabipitoisuudet (trough) olivat yleensd pienid (ks. kohta 5.1).

Lineaarisuus

Kerta-annoksena laskimoon annetun golimumabin farmakokinetiikka oli nivelreumapotilailla
jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen annosalueella 0,1-10,0 mg/kg. Myos terveille tutkittaville
annetun ihonalaisen kerta-annoksen jdlkeen farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta
riippuvainen annosalueella 50400 mg.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan
Tutkimuksessa golimumabin puhdistuma naytti korreloivan positiivisesti potilaan painon kanssa
(puhdistuma suurin painavimmilla potilailla) (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Golimumabin farmakokinetiikka mééritettiin 173:1la 2—17-vuotiaalla idiopaattista juveniilia
polyartriittia sairastavalla lapsella. pJIA-tutkimuksessa niilla lapsilla, jotka saivat golimumabia

30 mg/m? (enintdéin 50 mg) ihon alle 4 viikon vilein, vakaan tilan keskiméériiset
golimumabipitoisuudet olivat samalla tasolla eri ikdryhmissé ja liséksi samalla tasolla tai hieman
korkeampia kuin aikuisilla reumapotilailla, jotka olivat saaneet 50 mg golimumabia 4 viikon vilein.

Populaatiofarmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulointi pJIA-lapsilla vahvistivat
seerumin ladkepitoisuuden perusteella todetun golimumabialtistuksen ja kliinisen tehon vilisen
yhteyden ja puoltavat sitd, ettd 50 mg:n golimumabiannos 4 viikon vélein vahintddn 40 kg painaville
pJIA-lapsille saa aikaan samanlaisen lddkealtistuksen, joka on aikuisilla osoitettu tehokkaaksi.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seké lisdéintymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille.

Golimumabilla ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia, hedelmallisyystutkimuksia elédimilld eika
pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Hiirien hedelmallisyytta ja yleisié lisddntymistoimintoja kartoittavassa tutkimuksessa tiineiden hiirien
maérd pieneni, kun kdytettiin analogista vasta-ainetta, joka estéd selektiivisesti hiiren TNF-a:n

toiminnallista aktiivisuutta. Ei tiedetd, johtuiko tdma 16ydds uros- vai naarashiiriin vai molempiin
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kohdistuneista vaikutuksista. Yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta selvittdvassa tutkimuksessa
annettiin hiirille samaa analogista vasta-ainetta ja cynomolgus-apinoille golimumabia. Tutkimuksessa
el havaittu viitteitd emoon tai alkioon kohdistuvista toksisista vaikutuksista eika teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E 420)

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4 Siilytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jdatya.

Pida esitdytetty kyna tai esitéytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Simponi voidaan sdilyttdd korkeintaan 25 °C:n lampétilassa yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdisti koteloon painettua viimeisté
kayttopaivamadrad. Uusi viimeinen kéyttopaivimaérd on merkittava koteloon (korkeintaan

30 vuorokautta pdivéstd, jolloin tuote on otettu pois jadkaapista).

Huoneenldmmossé sdilytettyd Simponia ei saa palauttaa takaisin jadkaappiséilytykseen. Simponi on
hévitettivi, jos sité ei ole kdytetty 30 vuorokauden huoneenldmpdsiilytyksen aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

0,5 ml livosta esitdytetyssd kyndsséd olevassa esitdytetyssa ruiskussa (tyyppi I lasia), johon on
kiinnitetty neula (ruostumatonta teristd) sekd neulan suojus (lateksia siséltdvdad kumia). Simponi on
saatavana 1 esitiytetyn kynén siséltdvind pakkauksena sekd kerrannaispakkauksena, jossa on

3 esitdytettyd kyndd (3 yhden kynén sisdltavaa pakkausta).

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

0,5 ml livosta esitdytetyssa ruiskussa (tyyppi I lasia), johon on kiinnitetty neula (ruostumatonta terdsta)
sekd neulan suojus (lateksia sisaltdvaa kumia). Simponi on saatavana 1 esitdytetyn ruiskun sisiltdvana
pakkauksena seké kerrannaispakkauksena, jossa on 3 esitéytettyd ruiskua (3 yhden ruiskun siséltivaa
pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Simponi on saatavana kertakdyttoon tarkoitetussa esitiytetyssd kyndssé, jota kutsutaan nimelld
SmartJect, tai kertakdyttoon tarkoitetussa esitdytetyssa ruiskussa. Jokaisessa pakkauksessa on
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kayttoohjeet, joissa kerrotaan yksityiskohtaisesti kynén tai ruiskun kaytostd. Kun esitdytetty kyna tai
esitdytetty ruisku on otettu jddkaapista, odotetaan 30 minuuttia, jotta se [impenee huoneenldmpdiseksi
ennen Simponin pistdmistd. Kynai tai ruiskua ei saa ravistaa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen ja se saattaa sisiltda
muutamia pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Tdma ei ole harvinaista liuoksille,
jotka sisdltavit proteiinia. Simponia ei pida kayttaa, jos liuos on virjaytynyt, samea tai se siséltia
silmin n#htdvid vieraita hiukkasia.

Pakkausselosteessa annetaan yksityiskohtaiset ohjeet Simponin esitdytetyn kynén tai esitdytetyn
ruiskun valmistelusta ja pistoksen ottamisesta.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/546/001 1 esitdytetty kyna
EU/1/09/546/002 3 esitdytettyd kynda

EU/1/09/546/003 1 esitdytetty ruisku
EU/1/09/546/004 3 esitdytettyad ruiskua

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 1. lokakuuta 2009
Viimeisimmaén uudistamisen padivamééra: 19. kesédkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynia
Yksi 1 ml esitdytetty kyni sisdltdd 100 mg golimumabia*.

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi 1 ml esitdytetty ruisku sisiltdd 100 mg golimumabia*.

* Ihmisen IgG1x monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DNA-teknologialla
hiiren hybridoomasolulinjassa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 41 mg sorbitolia 100 mg:n annosta kohti.
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 41 mg sorbitolia 100 mg:n annosta kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (injektioneste), SmartJect
Injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku (injektioneste)

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Simponi, yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu:

. kohtalaisen tai vaikean, aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille, kun tautiprosessia hidastavilla
reumalédkkeilld (DMARD-lddkkeilld), mukaan lukien metotreksaatti, on saatu riittiméton vaste.

o vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei ole aiemmin hoidettu
metotreksaatilla.

Simponin, yhdessé metotreksaatin kanssa, on rontgenkuvien perusteella osoitettu hidastavan
nivelvaurioiden etenemisnopeutta sekd parantavan fyysistd toimintakykya.

Katso tiedot kdyttoaiheesta Idiopaattinen juveniili polyartriitti Simponi 50 mg -valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Nivelpsoriaasi
Simponi, yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu aktiivisen ja etenevin nivelpsoriaasin

hoitoon aikuisille, kan DMARD-l4dkkeilld on saatu riittdméton vaste. Simponin on rontgenkuvien
perusteella osoitettu hidastavan perifeerisen nivelvaurion etenemisté nivelpsoriaasipotilailla, joilla on
symmetrinen moniniveltulehdus (ks. kohta 5.1), sekd parantavan fyysistd toimintakykya.
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Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Simponi on tarkoitettu vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille, kun tavanomaisilla
hoitomuodoilla saatu vaste on ollut riittdméton.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Simponi on tarkoitettu vaikean, aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin hoitoon
aikuisille, joilla on selvid tulehdusloydoksid, jotka nikyvit suurentuneena C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) pitoisuutena ja/tai magneettitutkimuksessa, silloin kun tulehduskipuldikkeilld (NSAIDit) ei ole
saatu riittdvaa hoitovastetta tai kun potilas ei siedd niité.

Haavainen koliitti

Simponi on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen haavaisen koliitin (haavaisen
paksusuolitulehduksen) hoitoon aikuisille potilaille, kun tavanomaisilla hoitomuodoilla, kuten
kortikosteroideilla ja 6-merkaptopuriinilla tai atsatiopriinilla, saatu vaste on ollut riittiméton tai potilas
ei siedd ndité hoitoja tai lddketieteellinen vasta-aihe estdd niiden kéyton.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkarin pitdé olla perehtynyt nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tai haavaisen koliitin diagnosointiin
ja hoitoon. Simponi-hoitoa saaville potilaille annetaan erityinen potilaskortti.

Annostus

Nivelreuma
50 mg Simponia annetaan kerran kuukaudessa, aina samana péivani kuukaudesta.
Simponi annetaan yhdessd metotreksaatin kanssa.

Nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
50 mg Simponia annetaan kerran kuukaudessa, aina samana péiviana kuukaudesta.

Kaikissa yll4 mainituissa kdyttdaiheissa kdytettdvisséd olevien tietojen mukaan kliininen vaste
saavutetaan yleenséd 12—14 viikon kuluessa hoidon aloituksesta (3—4 annoksen jilkeen). Hoidon
jatkamista pitdé harkita uudelleen niille potilaille, joilla ei nihdd merkkeja hoidollisesta hyodysté tdna
aikana.

Potilaat, jotka painavat yli 100 kg

Kaikissa ylld mainituissa kéyttdaiheissa yli 100 kg painaville potilaille, joilla on nivelreuma,
nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja joilla ei
saavuteta riittdvad kliinistd vastetta 3—4 annoksen jilkeen, golimumabiannoksen nostamista tasolle
100 mg kerran kuukaudessa voidaan harkita, ottaen huomioon 100 mg:n annokseen liittyvien tiettyjen
vakavien haittavaikutusten riskin suurenemisen verrattuna 50 mg:n annokseen (ks. kohta 4.8). On
tarpeen harkita uudelleen hoidon jatkamista niille potilaille, joilla ei 3—4:n 100 mg:n lisiannoksen
jélkeen nédhdad merkkejd hoidollisesta hyddysta.

Haavainen koliitti

Alle 80 kg painavat potilaat

Simponin aloitusannos on 200 mg, jonka jélkeen annetaan 100 mg viikolla 2. Potilaille, joilla vaste on
riittdvéd, annetaan 50 mg viikolla 6 ja sen jélkeen 4 viikon vélein. Potilaat, joilla vaste ei ole riittiva,
saattavat hyotyd hoidon jatkamisesta 100 mg:n annoksella viikolla 6 ja sen jalkeen 4 viikon vélein (ks.
kohta 5.1).

80 kg tai enemmaén painavat potilaat
Simponin aloitusannos on 200 mg, jonka jélkeen annetaan 100 mg viikolla 2 ja sen jialkeen 100 mg
4 viikon vilein (ks. kohta 5.1).
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Yllapitohoidon aikana kortikosteroidiannosta voidaan pienentdi asteittain hoitosuositusten mukaisesti.

Kaytettavissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12—14 viikon kuluessa
hoidon aloituksesta (4 annoksen jalkeen). Hoidon jatkamista pitdd harkita uudelleen niille potilaille,
joilla ei ndhdé merkkejé hoidollisesta hyodysté téni aikana.

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa pistdd Simponi-annoksen suunniteltuna paivand, unohtunut annos pistetdin heti
kun potilas sen muistaa. Potilasta pitdé neuvoa, ettd hén ei saa ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtamansa annoksen.

Seuraava annos otetaan alla olevien ohjeiden mukaan:

o jos annos on vihemman kuin 2 viikkoa my0héssé, potilas pistdd unohtuneen annoksen ja jatkaa
alkuperéisen aikataulun mukaan.
o jos annos on enemmaén kuin 2 viikkoa myohéssé, potilas pistdd unohtuneen annoksen ja tisti

pistospdivistd alkaen laaditaan uusi aikataulu.

Erityiset potilasryhmit
Likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen idkkdille potilaille ei ole tarpeen.

Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen
Simponilla ei ole tehty tutkimuksia néissi potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Simponi 100 mg -valmistetta ei suositella alle 18 vuoden ikiisten lasten hoitoon.

Antotapa
Simponi annetaan ihon alle. Kun potilas on saanut riittdvdn opetuksen pistotekniikasta, hin voi itse

pistdd ladkkeen, jos ladkéri pitdd sitd tarkoituksenmukaisena ja potilaan tilaa seurataan tarpeen
mukaan. Potilasta neuvotaan pistdméédn koko Simponi-méairéd pakkausselosteessa olevien
yksityiskohtaisten kdyttdohjeiden mukaan. Jos tarvitaan useita pistoksia, ne on pistettdva kehon eri
alueille.

Ohjeet ladkkeen antamisesta, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio kuten sepsis, ja opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).

Kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat III/IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys
Biologisten ldadkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, varalta ennen
golimumabihoitoa, sen aikana ja sen pédtyttyd. Koska golimumabin eliminaatio saattaa kestad jopa
5 kuukautta, potilaan seurantaa jatketaan koko tdmén ajan. Golimumabihoitoa ei endé jatkossa saa
antaa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis (ks. kohta 4.3).
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Golimumabia ei pidé antaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittévé, aktiivinen infektio. Varovaisuutta
on noudatettava, jos golimumabin kdytt6éd harkitaan potilaille, joilla on krooninen infektio tai joilla on
ollut toistuva infektio. Potilaita pitdd neuvoa valttdimaan altistumista mahdollisille infektion
riskitekijoille tilanteen mukaan.

Potilaat, jotka kéyttavit TNF-estdjid, ovat alttiimpia saamaan vakavia infektioita.

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu bakteeri-infektioita (mukaan lukien sepsis ja
keuhkokuume), mykobakteeri-infektioita (mukaan lukien tuberkuloosi), invasiivisia sieni-infektioita
sekd opportunistisia infektioita, myos kuolemaan johtaneita. Joitain ndistd vakavista infektioista on
ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa, miké taustalla
olevan sairauden lisiksi saattaa altistaa heidit infektioille. Potilaita, joille kehittyy uusi infektio
golimumabihoidon aikana, pitdé tarkkailla huolellisesti ja heille tehdéddn tdydellinen diagnostinen
arviointi. Golimumabihoito pitdé keskeyttia, jos potilaalle kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja
hinelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu
hallintaan.

Potilailla, jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla invasiivisia sieni-infektioita kuten
histoplasmoosia, kokkidioidomykoosia tai blastomykoosia esiintyy endeemisend, pitda
golimumabihoidon hydtyjé ja riskejéd pohtia huolellisesti ennen hoidon aloitusta. Jos golimumabihoitoa
saaneille riskiryhmén potilaille kehittyy vakava systeeminen sairaus, on syyta epdilld invasiivista sieni-
infektiota. Diagnosointi ja empiirisen antifungaalisen hoidon antaminen néille potilaille pitdd tehda
konsultoimalla invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon erikoistunutta ladkarid, mikéli mahdollista.

Tuberkuloosi

Golimumabia saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, ettd suurimmassa
osassa néisti raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten joko
paikallisena tai laajalle levinneeni tautina.

Ennen golimumabihoidon aloitusta kaikilta potilailta on arvioitava seké aktiivinen ettd inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tahén arviointiin pitdd kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista sekd henkilokohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat tuberkuloosikontaktit
sekd aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille potilaille pitdd tehda (paikallisia
suosituksia soveltaen) asianmukaiset seulontakokeet, ts. tuberkuliini-ihokoe tai -verikoe ja
keuhkordntgen. On suositeltavaa, ettd ndiden testien suorittaminen kirjataan potilaalle annettavaan
erityiseen potilaskorttiin. Ladkettd madradvan ladkédrin on syytd muistaa, ettd tuberkuliini-ihokokeesta
on mahdollista saada vaérid negatiivisia tuloksia, erityisesti vaikeasti sairailla potilailla tai
immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, golimumabihoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Jos epdilldan latenttia tuberkuloosia, on syyta konsultoida tuberkuloosin hoitoon perehtynytta 14dkaria.
Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on golimumabihoidon hyd&ty/haitta -suhdetta arvioitava erittéin
huolellisesti.

Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosildékitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen golimumabihoidon aloitusta.

Potilaille, joilla on useita tai merkittédvia tuberkuloosin riskitekijoita ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta on negatiivinen, on syyté harkita tuberkuloosiléékitystd ennen
golimumabihoidon aloitusta. Tuberkuloosilddkitystd on syyta harkita my6s ennen golimumabihoidon
aloitusta potilaille, joilla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisen
ladkekuurin antoa ei voida varmistaa.

Aktiivista tuberkuloosia on ilmaantunut golimumabihoitoa saaville potilaille hoidettaessa latenttia

tuberkuloosia tai sen jalkeen. Golimumabia saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta
havaitaan aktiivisen tuberkuloosin merkit ja oireet. Tdméa koskee my®0s potilaita, joilla latentin
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tuberkuloosin testi oli negatiivinen, seké potilaita, joita hoidetaan latentin tuberkuloosin vuoksi ja
potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tuberkuloosi-infektion vuoksi.

Kaikkia potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytta terveydenhoitohenkilokuntaan, jos
golimumabihoidon aikana tai sen jélkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkejé ja/tai oireita
(esimerkiksi itsepintaista yskéd, kuihtumista/painon alenemista, lievdd kuumetta).

Hepatiitti B -viruksen reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF-antagonistia mukaan lukien
golimumabia ja jotka ovat timén viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia). Jotkut
tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pitdd testata HBV-infektio ennen golimumabihoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta l1aakaria.

HBV:n kantajia, joille golimumabihoito on tarpeen, pitéé tarkkailla huolellisesti aktiivisen
HBV-infektion merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan sekd useita kuukausia hoidon lopettamisen
jélkeen. Ei ole olemassa riittdvid tietoja HBV:td kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta
kaytettidessé viruslddkkeitd samanaikaisesti TNF-antagonistihoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy
HBV-infektion reaktivaatio, golimumabihoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen
ladkitys sekd asianmukainen supportiivinen hoito.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-estdjien mahdollista osuutta maligniteettien kehittymisessa ei tiedetd. Nykytiedon perusteella
lymfoomien, leukemian tai muiden maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-antagonistia saaneilla potilailla. Varovaisuutta on syyté noudattaa harkittaessa TNF-estdjdhoitoa
potilaille, joilla on aiemmin todettu maligniteetti tai kun harkitaan hoidon jatkamista potilaille, joille
kehittyy maligniteetti.

Pediatrinen maligniteetti

TNF-estdjid saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja sitd nuoremmilla) on
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on johtanut kuolemaan.
Potilaat olivat aloittaneet hoidon viimeistdin 18 vuoden idssé. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niithin kuului harvinaisia maligniteetteja, jotka tavallisesti
liittyvdt immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois
TNF-estdjid saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Lymfooma ja leukemia

TNF-estdjilla, mukaan lukien golimumabi, tehtyjen kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa on
TNF-estijid saaneilla potilailla todettu enemmaén lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla.
Simponilla tehdyissé faasi [Ib:n ja faasi [II:n kliinisisséd nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimuksissa lymfoomien ilmaantuvuus golimumabia saaneilla potilailla oli
suurempi kuin normaalivéestdssd on odotettavissa. Golimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu
leukemiaa. Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on TNF-antagonisteja saaneilla potilailla
raportoitu leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma- ja leukemiariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on pitkéaikainen, hyvin aktiivinen ja tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.

Muita TNF-estdjié saaneilla potilailla on markkinoille tulon jélkeen raportoitu harvoin
hepatospleenistd T-solulymfoomaa (HSTCL) (ks. kohta 4.8). Téman harvinaisen
T-solulymfoomatyypin taudinkulku on hyvin aggressiivinen ja johtaa yleensi kuolemaan. Suurin osa
tapauksista on esiintynyt teini-ikdisilla ja nuorilla aikuisilla miehill4, joista ldhes kaikki saivat
samanaikaisesti atsatiopriinia (AZA) tai 6-merkaptopuriinia (6-MP) tulehduksellisen suolistosairauden
hoitoon. AZA- tai 6-MP-hoidon ja golimumabin samanaikaisen kdyton mahdollisia riskeji on
punnittava huolellisesti. Hepatospleenisen T-solulymfooman riskii ei voida sulkea pois TNF-estdjid
kaytettdessa.
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Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Simponilla tehdyissé faasi IIb:n ja faasi IIl:n kliinisten tutkimusten vertailevissa osioissa
nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkdrankareumassa ja haavaisessa koliitissa muiden maligniteettien
kuin lymfooman ilmaantuvuus (pois lukien ei-melanooma ihosydpd) oli sama golimumabiryhmaéssi ja
verrokeilla.

Paksusuolen dysplasia / syopd

Ei tiedetd, vaikuttaako golimumabihoito dysplasian tai paksusuolisydvéan kehittymisen riskiin.
Seulontatutkimuksia dysplasian toteamiseksi on tehtéva sdénnollisin vdlein ennen hoidon aloittamista
ja koko taudin keston ajan kaikille haavaista koliittia sairastaville potilaille, joilla on suurentunut
dysplasian tai paksusuolisyovan riski (esimerkiksi potilaille, joilla on pitkdaikainen haavainen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti) tai joilla on aiemmin todettu dysplasia tai paksusuolisyOpa.
Naéihin seurantatutkimuksiin kuuluvat kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Jos
golimumabia saavalla potilaalla on hiljattain diagnosoitu dysplasia, hoidon riskeja ja hyotyja on
punnittava tarkoin ja harkittava, pitéisiko potilaan hoitoa jatkaa.

Eksploratiivisessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa arvioitiin golimumabin kayttoa potilaille, joilla on
vaikea itsepintainen astma, raportoitiin enemmén maligniteetteja golimumabia saaneilla potilailla kuin
verrokeilla (ks. kohta 4.8). Tdméan havainnon merkitysté ei tiedeta.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin toisen anti-TNF-aineen infliksimabin
kayttod keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla,
infliksimabia saaneilla raportoitiin enemman maligniteetteja, 1ahinnd keuhkoissa tai padn ja kaulan
alueella, kuin verrokkiryhmassa. Kaikki potilaat olivat tupakoineet runsaasti. Varovaisuutta on siksi
noudatettava kéytettidessé mitd tahansa TNF-antagonistia COPD-potilaille, kuten my®6s potilaille, joilla
maligniteettiriski on kohonnut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Thosyovit

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
golimumabia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehdé sddnndllinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosy6vén riskitekijoita.

Syddmen vajaatoiminta

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabia, saaneilla potilailla on raportoitu syddmen vajaatoiminnan
pahenemista sekéd syddmen vajaatoiminnan uusia ilmaantumisia. Jotkut tapaukset ovat johtaneet
kuolemaan. Kliinisessé tutkimuksessa toisella TNF-antagonistilla havaittiin syddmen vajaatoiminnan
lisddantymistd sekd syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden lisddntymistd. Golimumabia ei
ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta. Golimumabia on kéytettdva varoen potilaille,
joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat I/I). Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkoin ja
golimumabihoito on keskeytettava niilla potilailla, joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmen
vajaatoiminnan oireita (ks. kohta 4.3).

Neurologiset tapahtumat

TNF-estdjien kdyttoon, mukaan lukien golimumabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin ja perifeerisen demyelinisoivan sairauden,
ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai rontgenologisten 16ydosten pahenemisia. Jos potilaalla on
aiempi tai dskettiin puhjennut demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava
huolellisesti ennen golimumabihoidon aloitusta. Golimumabihoidon lopettamista pitdé harkita, jos
nditd sairauksia ilmaantuu (ks. kohta 4.8).

Kirurgiset toimenpiteet

Golimumabihoitoa saaneille potilaille tehdyisté kirurgisista toimenpiteistd, mukaan lukien artroplastia,
on vain rajoitetusti turvallisuustietoa. Pitkd puoliintumisaika pitdd ottaa huomioon, jos suunnitellaan
kirurgista toimenpidettd. Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa golimumabia, on tarkkailtava
huolellisesti infektioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttéva asianmukaisiin toimenpiteisiin.
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Immunosuppressio

On mahdollista, ettd TNF-estéjét, mukaan lukien golimumabi, vaikuttavat puolustusmekanismeihin
infektioita ja maligniteetteja vastaan, sillda TNF toimii valittdjand tulehduksessa ja muuntaa
soluvilitteisid immuunivasteita.

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
kaynnistymiseen. Jos golimumabihoitoa saaneelle potilaalle kehittyy lupuksen kaltaiseen
oireyhtymaén viittaavia oireita ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita kaksisédikeiselle DNA:lle,
golimumabihoito pitéd lopettaa (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estdjid, mukaan lukien golimumabi, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa, leukopeniaa,
neutropeniaa, agranulosytoosia, aplastista anemiaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdé neuvoa
hakeutumaan vélittomasti 1ddkarin hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkeja ja
oireita (esim. itsepintaista kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Golimumabihoidon
lopettamista pitdé harkita potilaille, joilla on varmistettu olevan merkittidvid hematologisia poikkeamia.

TNF-estdjien ja anakinran samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa kdytettdessd samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF-estdjdd, etanerseptid, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinisté lisdhyotyé.
Télla yhdistelméhoidolla havaittujen haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta
voi olla seurauksena kéytettidessd anakinraa myos yhdessd muiden TNF-estédjien kanssa. Golimumabin
antamista samanaikaisesti anakinran kanssa ei suositella.

TNF-estdjien ja abataseptin samanaikainen anto

Kliinisissd tutkimuksissa TNF-estdjien ja abataseptin samanaikaiseen kéyttoon on liittynyt
infektioiden, mukaan lukien vakavien infektioiden, riskin lisddntyminen verrattuna hoitoon pelkilla
TNF-estijilla, eikd yhdistelméhoidolla saavutettu kliinisté lisdhyotyd. Golimumabin antamista
samanaikaisesti abataseptin kanssa ei suositella.

Muiden biologisten lddkkeiden samanaikainen anto

Golimumabin kdytostd samanaikaisesti muiden, samaan kiyttoaiheeseen kuin golimumabi
tarkoitettujen biologisten lddkkeiden kanssa ei ole riittdvésti tietoa. Golimumabin samanaikaista
kayttod ndiden biologisten lddkkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sekd muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.

Vaihtaminen biologisesta DMARD-l4édkkeesti toiseen

Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
ladkevalmisteesta toiseen, silld biologisten aktiivisuuksien péaallekkéisyys saattaa entisestéén liséta
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset / hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Golimumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia eldvid rokotteita lukuun
ottamatta (ks. kohdat 4.5 ja 4.6). Anti-TNF-hoitoa saavista potilaista on vain rajallisesti tietoa
vaikutuksista rokotevasteeseen eldvilld rokotteilla tai ndiden rokotteiden sisdltimien mikrobien
aiheuttamista sekundiéri-infektioista. Elavien rokotteiden kéyttd voi johtaa kliinisiin infektioihin,
mukaan lukien laajalle levinneisiin infektioihin.

Hoidollisten tartunnanaiheuttajien, kuten eldvien heikennettyjen bakteerien, muunlainen kaytto (esim.
BCG-rokote virtsarakon instillaatioon syovin hoidossa) voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan
lukien laajalle levinneisiin infektioihin. On suositeltavaa, ettd hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei anneta
samanaikaisesti golimumabin kanssa.

Allergiset reaktiot
Markkinoillaolon aikaisessa kédytdssd on golimumabin antamisen jalkeen raportoitu vakavia
systeemisid yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien anafylaktinen reaktio). Jotkut niistd reaktioista
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ilmenivit ensimmadisen golimumabiannoksen jdlkeen. Jos ilmenee anafylaktinen reaktio tai muita
vakavia allergisia reaktioita, golimumabin antaminen pitdd keskeyttdd vilittomaésti ja aloittaa
asianmukainen hoito.

Herkkyys lateksille
Esitaytetyn kynén tai esitdytetyn ruiskun neulan suojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista, joka
siséltda lateksia. Se saattaa aiheuttaa allergisen reaktion lateksille herkistyneilld henkil6illa.

Erityiset potilasryhmit

Likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

Nivelreumassa, nivelpsoriaasissa, selkdrankareumassa ja haavaisessa koliitissa tehdyissé faasi IIl:n
tutkimuksissa ei havaittu kokonaiseroja haittatapahtumissa, vakavissa haittatapahtumissa tai vakavissa
infektioissa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, jotka saivat golimumabia, kun heitd verrattiin
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa hoidettaessa idkkéitd potilaita ja on
kiinnitettdvéa erityistd huomiota infektioiden ilmaantumiseen. Rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevaan tutkimukseen osallistui vain alle 45-vuotiaita potilaita.

Munuaisten ja maksan toiminnan heikkeneminen

Golimumabilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilailla, joilla munuaisten tai maksan toimintakyky
on heikentynyt. Golimumabia on kdytettdva varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt
(ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Simponi siséltdé sorbitolia (E420). Samanaikaisesti kdytettdvien sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien

valmisteiden ja ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on otettava
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (ks.
kohta 2).

Laakitysvirheen mahdollisuus

Simponilla on myyntilupa kahdelle ihon alle annettavalle vahvuudelle, 50 mg ja 100 mg. On tirke&d,
ettd kiytetdén oikeaa vahvuutta, jotta saadaan annostusohjeen mukainen oikea annos (ks. kohta 4.2).
On noudatettava huolellisuutta, etté potilas saa oikean vahvuuden, jotta varmistetaan, ettei hén saa
ali- tai yliannosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Samanaikainen kaytté muiden biologisten lddkkeiden kanssa

Yhdistelméhoitoa golimumabilla ja muilla golimumabin kanssa samaan kéyttdaiheeseen annettavilla
biologisilla 1ddkkeilld, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

Elévit rokotteet / hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Eldvia rokotteita ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei pidd antaa samanaikaisesti golimumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti

Vaikka metotreksaatin samanaikainen kdyttd nostaa golimumabin vakaan tilan pienimpii (trough)
pitoisuuksia nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaissa, kdytettavissa olevien tietojen
mukaan ei ole tarvetta golimumabin tai metotreksaatin annosten muuttamiseen (ks. kohta 5.2).
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd idssd olevat naiset
Hedelméllisessa idssd olevien naisten on kdytettdva asianmukaista raskauden ehkiisya ja jatkettava sen
kayttod vahintdén 6 kuukauden ajan viimeisen golimumabihoidon jélkeen.

Raskaus

Raskauden aikaisesta altistumisesta golimumabille on olemassa kohtalaisen laajat tiedot. Saatavilla on
prospektiivisesti kerétyt tiedot noin 400 raskaudesta, jotka paéttyivit eldvin lapsen syntyméén ja joissa
lopputulos on tiedossa. Niisti raskauksista 220:ssé altistuminen oli tapahtunut ensimmaiselld
raskauskolmanneksella. Pohjois-Euroopassa tehdyssa vaestopohjaisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
tietoja 131 raskaudesta (ja 134 lapsesta), merkittdvid synnynnéisid epdmuodostumia todettiin kuudella
134:std Simponi-valmisteelle kohdussa altistuneesta lapsesta (4,5 %:1la). Ei-biologiselle systeemiselle
hoidolle kohdussa altistuneilla lapsilla vastaava osuus oli 599 / 10 823 (5,5 %) ja tutkimuksen
taustaviestossé 4,6 %. Sekoittavien tekijoiden suhteen korjattu kerroinsuhde oli 0,79 (95 %:n
luottamusvili 0,35—-1,81) verrattaessa Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia ei-biologiselle
systeemiselle hoidolle altistuneisiin lapsiin ja 0,95 (95 %:n luottamusvéli 0,42—-2,16) verrattaessa
Simponi-valmisteelle altistuneita lapsia taustavédestoon.

Johtuen TNF-inhibitiosta, raskauden aikana annettu golimumabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kliinistd kokemusta on vain vdhin. Golimumabia pitdisi kdyttad
raskauden aikana vain, jos se on selvésti tarpeen.

Golimumabi ldpdisee istukan. Kun TNF:n toimintaa estdvdid monoklonaalista vasta-ainetta on annettu
raskauden aikana, vasta-ainetta on havaittu hoitoa saaneille naisille syntyneiden lasten seerumista jopa
6 kuukauden ajan. Niilla lapsilla saattaa infektioriski titen olla suurentunut. Eldvien rokotteiden
antamista lapsille, jotka ovat altistuneet golimumabille kohdussa, ei suositella 6 kuukauteen didin
viimeisen raskaudenaikaisen golimumabi-injektion jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko golimumabi rintamaitoon tai imeytyyko se rintamaitoa nauttineen lapsen

elimistoon. Golimumabin osoitettiin kulkeutuvan rintamaitoon apinoilla ja koska
humaani-immunoglobuliinit erittyvét rintamaitoon, nainen ei saa imettidd golimumabihoidon aikana
eikd vahintién 6 kuukauteen golimumabihoidon jilkeen.

Hedelméillisyys
Golimumabilla ei ole tehty hedelmaéllisyystutkimuksia eldimilld. Hedelmallisyystutkimuksessa, joka

tehtiin hiirilla kdyttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estdd hiirten TNF-o:n
funktionaalista aktiviteettia, ei havaittu merkittavaa vaikutusta hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Simponi-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Simponin annon
jélkeen saattaa kuitenkin ilmeté heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yldhengitystieinfektio oli yleisin raportoitu haittavaikutus nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja haavaisen koliitin keskeisten
tutkimusten vertailevassa vaiheessa. Sitd ilmeni 12,6%:1la golimumabia saaneista potilaista ja
11,0%:11a verrokkiryhmén potilaista. Vakavimpia golimumabilla raportoituja haittavaikutuksia ovat
vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis, keuhkokuume, tuberkuloosi, invasiiviset sieni-infektiot ja
opportunistiset infektiot), demyelinisoivat sairaudet, B-hepatiitin reaktivaatio, syddmen vajaatoiminta,
autoimmuuniprosessit (lupuksen kaltainen oireyhtyma), hematologiset reaktiot, vakavat systeemiset
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yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaktinen reaktio), vaskuliitti, lymfooma ja leukemia (ks.

kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisissa tutkimuksissa ja joita on raportoitu
golimumabin markkinoillaolon aikaisessa maailmanlaajuisessa kdytossi. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjarjestelmaluokkien mukaan kéyttden seuraavanlaista esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Kaikissa esiintymistiheysryhmissa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Infektiot

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Yladhengitystieinfektio (nasofaryngiitti, nielutulehdus,
kurkunpédtulehdus ja riniitti)

Bakteeri-infektiot (kuten selluliitti), alahengitystieinfektio
(kuten keuhkokuume), virusinfektiot (kuten influenssa ja
herpes), keuhkoputkitulehdus, sinuiitti, pinnalliset
sieni-infektiot, absessi

Sepsis mukaan lukien septinen sokki, pyelonefriitti
Tuberkuloosi, opportunistiset infektiot (kuten invasiiviset
sieni-infektiot [histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi,
pneumokystoosi], bakteeri-infektiot, epatyypilliset
mykobakteeri-infektiot ja alkueldinperdiset infektiot), B-
hepatiitin reaktivaatio, bakteerin aiheuttama niveltulehdus,
infektiivinen bursiitti

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen:

Neoplasmat (kuten ihosyopé, okasolusydpé ja
melanosyyttiluomi)

Melko harvinainen:

Harvinainen: Lymfooma, leukemia, melanooma, merkelinsolukarsinooma
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma*, Kaposin sarkooma
Veri ja imukudos
Yleinen: Leukopenia (mukaan lukien neutropenia), anemia
Melko harvinainen: Trombosytopenia, pansytopenia
Harvinainen: Aplastinen anemia, agranulosytoosi
Immuunijérjestelma
Yleinen: Allergiset reaktiot (bronkospasmi, yliherkkyys, urtikaria),
positiivinen autovasta-aine
Harvinainen: Vakava systeeminen yliherkkyysreaktio (mukaan lukien
anafylaktinen reaktio), vaskuliitti (systeeminen), sarkoidoosi
Umpieritys

Kilpirauhasen hiiri6 (kuten kilpirauhasen vajaatoiminta,
kilpirauhasen liikatoiminta ja struuma)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Veren glukoosiarvon kohoaminen, lipidiarvon kohoaminen

Melko harvinainen:

Psyykkiset hairiot

Yleinen: Masennus, unettomuus
Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus, padnséarky, tuntoharha

Melko harvinainen: Tasapainohdiriot
Harvinainen: Demyelinisoiva sairaus (sentraalinen seki perifeerinen),
makuhdirid

Silmat

Nékohdiriot (kuten nddén sumentuminen ja heikentynyt
néontarkkuus), sidekalvotulehdus, silmédallergia (kuten kutina

ja arsytys)
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Sydan

Melko harvinainen:

Rytmihdirio, iskeeminen sepelvaltimosairaus

Harvinainen: Syddmen vajaatoiminta (uusi tai paheneva)
Verisuonisto
Yleinen: Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen: Tromboosi (kuten laskimon tai aortan), punastuminen
Harvinainen: Raynaud’n oireyhtymi

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Yleinen:

Melko harvinainen:

Astma ja vastaavanlaiset oireet (kuten hengityksen
vinkuminen ja keuhkoputkien supistusherkkyys)
Interstitiaali keuhkosairaus

Ruoansulatuselimistd

Yleinen:

Melko harvinainen:

Dyspepsia, maha-suolikanavan seké vatsan kipu,
pahoinvointi, maha-suolikanavan tulehdukselliset sairaudet
(kuten mahatulehdus ja koliitti), suutulehdus

Ummetus, gastroesofageaalinen refluksitauti

Maksa ja sappi

Yleinen:

Melko harvinainen:

Alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen
Sappikivitauti, maksan hairiot

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen:
Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

Kutina, ihottuma, alopesia, ihotulehdus

Rakkulainen ihoreaktio, psoriaasi (uusi tai olemassa olevan
psoriaasin paheneminen, kimmenten/jalkapohjien seké
markarakkulainen), urtikaria

Jakalaa muistuttavat reaktiot, thon eksfoliaatio, vaskuliitti
(kutaaninen)

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen:

Lupuksen kaltainen oireyhtymé

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen:

Virtsarakon hiiridt, munuaiseen liittyvat hairiot

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Rintoihin liittyvét héiriot, kuukautisiin liittyvét hairiot

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat
Yleinen: Kuume, voimattomuus, pistokohdan reaktio (kuten
pistokohdan punoitus, urtikaria, kovettuma, kipu, mustelmat,
kutina, drsytys ja tuntoharha), epdmukava tunne rinnassa
Harvinainen: Paranemisen hidastuminen
Vammat ja myrkytykset
Yleinen: Luunmurtumat

*  Havaittu muilla TNF-estijilla.

Téssé osiossa golimumabin kéyttdaika esitetddn seuranta-ajan keskilukuna (mediaani, noin 4 vuotta)
eritteleméttd golimumabin annoksia. Jos golimumabin kdyttod kuvataan annoksittain, seuranta-ajan
mediaani vaihtelee (noin 2 vuotta, kun annos on 50 mg, ja noin 3 vuotta, kun annos on 100 mg), silla
potilaat ovat saattaneet siirtyd annoksesta toiseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa yldhengitystieinfektio oli yleisin haittavaikutus, jota
raportoitiin 12,6%:lla golimumabia saaneista potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 60,8;
95%:n luottamusvali: 55,0; 67,1) ja verrokkiryhmassa 11,0%:1la (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta
kohti: 54,5; 95%:n luottamusvali: 46,1; 64,0). Tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa,
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joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 4 vuotta, yldhengitystieinfektioiden ilmaantuvuus
100 potilasvuotta kohti o0li34,9 tapahtumaa; 95%:n luottamusvali: 33,8; 36,0 golimumabia saaneilla
potilailla.

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa infektioita havaittiin 23,0%:1la golimumabia saaneista
potilaista (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 132,0; 95%:n luottamusviéli: 123,3; 141,1) ja
verrokkiryhméssi 20,2%:1la (ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti: 122,3; 95%:n luottamusvali:
109,5; 136,2). Tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli noin 4 vuotta, infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 81,1 tapahtumaa; 95%:n
luottamusvili: 79,5; 82,8 golimumabia saaneilla potilailla.

Keskeisten nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa vakavia infektioita havaittiin 1,2%:1la
golimumabia saaneista potilaista ja 1,2%:1la verrokkiryhméssi. Vakavien infektioiden ilmaantuvuus
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkérankareumaa ja
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevien tutkimusten vertailevassa vaiheessa oli 7,3;
95%:n luottamusvali: 4,6; 11,1 golimumabia 100 mg saaneiden ryhmaéssa, 2,9; 95%:n luottamusvali:
1,2; 6,0 golimumabia 50 mg saaneiden ryhmassé ja 3,6; 95%:n luottamusvali: 1,5; 7,0
plaseboryhmaéssé. Haavaisen koliitin golimumabi-induktiohoidosta tehtyjen tutkimusten vertailevassa
vaiheessa vakavia infektioita todettiin 0,8%:1la golimumabihoitoa saaneista potilaista ja 1,5%:1la
verrokkiryhmissa. Golimumabia saaneilla potilailla todettuja vakavia infektioita olivat tuberkuloosi,
bakteeri-infektiot mukaan lukien sepsis ja keuhkokuume, invasiiviset sieni-infektiot ja muut
opportunistiset infektiot. Jotkut ndistd infektioista ovat johtaneet kuolemaan. Keskeisten tutkimusten
vertailevissa seka ei-vertailevissa osioissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli enintdén 3 vuotta, 100 mg
golimumabia saaneiden ryhméssé vakavien infektioiden, mukaan lukien opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi, ilmaantuvuus oli suurempi kuin 50 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssé. Kaikkien
vakavien infektioiden ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 4,1; 95%:n luottamusvili: 3,6; 4,5
golimumabia 100 mg saaneilla potilailla ja 2,5; 95%:n luottamusvali: 2,0; 3,1 golimumabia 50 mg
saaneilla potilailla.

Maligniteetit

Lymfooma

Lymfoomien ilmaantuvuus oli keskeisissé tutkimuksissa golimumabia saaneilla potilailla suurempi
kuin normaalivéestdssd on odotettavissa. Néiden tutkimusten vertailevissa seké ei-vertailevissa
osioissa, joissa seurantavaiheen mediaani oli enintdén 3 vuotta, lymfooman ilmaantuvuus oli suurempi
100 mg golimumabia saaneiden potilaiden ryhmaéssé kuin 50 mg golimumabia saaneiden potilaiden
ryhméssd. Lymfooma todettiin 11 potilaalla (yhdelld 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja
kymmenelld 100 mg golimumabia saaneiden ryhmassd). [lmaantuvuus (95%:n luottamusvali)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,03 tapahtumaa (0,00; 0,15) 50 mg golimumabia saaneilla ja
0,13 tapahtumaa (0,06; 0,24) 100 mg golimumabia saaneilla sekd 0,00 tapahtumaa (0,00; 0,57)
plasebolla. Pddosa lymfoomista ilmaantui GO-AFTER-tutkimuksessa, jossa tutkimukseen otettavat
potilaat olivat aiemmin saaneet TNF-estdjié ja joilla sairaus oli pitkékestoisempi ja huonommin
hoitoon reagoiva (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit, muut kuin lymfooma

Keskeisten tutkimusten vertailevassa vaiheessa seké noin 4 vuoden pituisena seuranta-aikana muiden
maligniteettien kuin lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosydpd) ilmaantuvuus oli sama
golimumabi- ja verrokkiryhmissd. Noin 4 vuoden seuranta-aikana muiden maligniteettien kuin
lymfoomien (pois lukien ei-melanooma ihosy0pd) ilmaantuvuus oli sama kuin véestossé keskiméaarin.

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, ei-melanooma ihosydpéd todettiin 5 potilaalla plaseboryhméssé, 10 potilaalla 50 mg
golimumabia saaneiden ryhméssé ja 31 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhmaéssa.
Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvali) seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,36 (0,26; 0,49)
yhdistetyssd golimumabia saaneiden ryhmaéssa ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla.
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Keskeisten tutkimusten vertailevassa ja ei-vertailevassa vaiheessa, jossa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, muita maligniteetteja kuin melanoomaa, ei-melanooma ihosyopéé ja lymfoomia,
todettiin 5 potilaalla plaseboryhmaéssé, 21 potilaalla 50 mg golimumabia saaneiden ryhméssa ja

34 potilaalla 100 mg golimumabia saaneiden ryhmaissa. Ilmaantuvuus (95%:n luottamusvili)
seuranta-ajan 100 potilasvuotta kohti oli 0,48 (0,36; 0,62) yhdistetysséd golimumabia saaneiden
ryhmaéssa ja 0,87 (0,28; 2,04) plasebolla (ks. kohta 4.4).

Kliinisissd astmatutkimuksissa raportoidut tapahtumat

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa vaikeaa, itsepintaista astmaa sairastavat potilaat saivat
latausannoksen golimumabia (150% sovitusta hoitoannoksesta) ihon alle viikolla 0 ja sen jalkeen

200 mg golimumabia, 100 mg golimumabia tai 50 mg golimumabia joka 4. viikko ihon alle viikolle 52
asti. Yhdistetyissd golimumabiryhmissé (n = 230) raportoitiin 8 maligniteettia ja plaseboa saaneilla ei
yhtddn (n = 79). Lymfooma raportoitiin 1 potilaalla, ei-melanooma ihosydpa 2 potilaalla ja muita
maligniteetteja 5 potilaalla. Mitddn erityistd kasautumista tietyntyyppisiin maligniteetteihin ei todettu.

Tutkimuksen plasebovertaillussa osiossa maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvali)

100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 3,19 (1,38; 6,28) golimumabia saaneiden ryhmassa. Téassa
tutkimuksessa lymfoomien ilmaantuvuus 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti (95%:n luottamusvali)
oli golimumabia saaneiden ryhméssa 0,40 (0,01; 2,20), ei-melanooma ihosydpien ilmaantuvuus 0,79
(0,10; 2,86) ja muiden maligniteettien 1,99 (0,64; 4,63). Plaseboa saaneilla potilailla ndiden
maligniteettien ilmaantuvuus (95%:n luottamusvéli) 100 seuranta-ajan potilasvuotta kohti oli 0,00
(0,00; 2,94). Tdmén havainnon merkitysti ei tiedeta.

Neurologiset tapahtumat

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli
enintdén 3 vuotta, demyelinaation ilmaantuvuus oli suurempi 100 mg golimumabia saaneilla potilailla
kuin 50 mg golimumabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksaentsyymien kohoaminen

Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevassa vaiheessa tapahtui lievai
ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja < 3 x normaalin yldrajan) samassa laajuudessa golimumabia
saaneilla seké verrokeilla nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa (22,1-27,4%:1la potilaista).
Selkdrankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevassa tutkimuksessa
golimumabia saaneilla potilailla esiintyi enemmén lievdd ALAT-arvojen kohoamista (26,9%) kuin
verrokeilla (10,6%). Keskeisten nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimusten vertailevissa ja
ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 5 vuotta, lievin ALAT-arvojen
kohoamisen ilmaantuvuus oli yhti suuri golimumabia saaneilla potilailla kuin verrokeilla
nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa tehdyissé tutkimuksissa. Haavaisen koliitin keskeisten
golimumabi-induktiotutkimusten vertailevassa vaiheessa, lievdd ALAT-arvojen kohoamista (> 1 ja
< 3 x normaalin yldrajan) esiintyi samassa maérin golimumabia saaneilla (8,0%) ja vertailuryhmén
potilailla (6,9%). Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa,
joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, lievdd ALAT-arvojen kohoamista esiintyi 24,7%:1la
potilaista, jotka saivat golimumabia haavaisen koliitin tutkimuksen ylldpitovaiheessa.

Keskeisten nivelreuma- ja selkdrankareumatutkimusten vertailevassa vaiheessa > 5 x normaalin
ylérajan yli kohonneet ALAT-arvot olivat melko harvinaisia ja niitd todettiin useammin golimumabia
saaneilla potilailla (0,4-0,9%) kuin verrokeilla (0,0%). Tat4 suuntausta ei havaittu
nivelpsoriaasipotilaiden populaatiossa. Keskeisten nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani
oli 5 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista > 5 x normaalin yldrajan yli todettiin saman verran
golimumabia saaneilla kuin verrokeilla. Yleensd ndma kohoamiset olivat oireettomia ja poikkeamat
véahenivit tai hivisivét joko jatkamalla golimumabin antoa tai keskeyttdmélla se tai muuttamalla muuta
samanaikaista ladkitystd. Rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia koskevan tutkimuksen
vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa (enintddn 1 vuosi) ei havaittu yhtdén tapausta. Haavaisen
koliitin keskeisten golimumabi-induktiohoitotutkimusten vertailevissa vaiheissa, ALAT-arvojen
kohoamista > 5 x normaalin ylédrajan yli esiintyi samassa méarin golimumabia saaneilla (0,3%) ja
plaseboa saaneilla (1,0%) potilailla. Haavaisen koliitin keskeisten tutkimusten vertailevissa ja
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ei-vertailevissa vaiheissa, joissa seuranta-ajan mediaani oli noin 2 vuotta, ALAT-arvojen kohoamista
> 5 x normaalin ylarajan yli todettiin 0,8%:lla golimumabia saaneista potilaista haavaisen koliitin
tutkimuksen ylldpito-osiossa.

Keskeisissd nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkérankareumaa ja rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia koskevissa tutkimuksissa yhdelle golimumabia saaneelle nivelreumatutkimukseen
osallistuneelle potilaalle, jolla oli aiempia poikkeamia maksassa seki tilannetta sekoittava laakitys,
kehittyi ei-infektioosi fataali maksatulehdus ja keltatauti. Golimumabin roolia tdhén
myotévaikuttavana tai tétd pahentavana tekijini ei voi sulkea pois.

Pistokohdan reaktiot

Keskeisten tutkimusten vertailevissa vaiheissa 5,4% golimumabia saaneista potilaista ja 2,0%
verrokkiryhmén potilaista sai pistokohdan reaktion. Golimumabin vasta-aineiden esiintyminen saattaa
lisdtd pistokohdan reaktioiden riskid. Suurin osa pistokohdan reaktioista oli lievid tai kohtalaisia, ja
yleisin ilmenemismuoto oli pistokohdan punoitus. Pistokohdan reaktiot eivit yleensd johtaneet
ladkevalmisteen kéyton lopettamiseen.

Vertailevissa faasi IIb:n ja/tai faasi III:n nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkdrankareumaa,
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia seké vaikeaa itsepintaista astmaa koskevissa
tutkimuksissa ja faasi I[I/I1I:n haavaista koliittia koskevissa tutkimuksissa yhdellekdén golimumabia
saaneista potilaista ei ilmaantunut anafylaktisia reaktioita.

Autoimmuunivasta-aineet

Keskeisten tutkimusten vertailevissa ja ei-vertailevissa vaiheissa yhden vuoden pituisena
seuranta-aikana 3,5% golimumabia saaneista potilaista ja 2,3% verrokkiryhmén potilaista tuli
ANA-positiivisiksi (tiitterit 1:160 tai enemmaén). Anti-dsDNA-vasta-aineita esiintyi vuoden pituisena
seuranta-aikana 1,1 prosentilla potilaista, jotka olivat ldht6tilanteessa anti-dsDNA-negatiivisia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisessa tutkimuksessa on annettu jopa 10 mg/kg:n suuruisia kerta-annoksia laskimoon ilman
annosta rajoittavaa toksisuutta. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa, ettd potilasta tarkkaillaan
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta seké aloitetaan vélittomaésti asiaankuuluva
oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjat,
ATC-koodi: L0O4AB06

Vaikutusmekanismi

Golimumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla bioaktiivisiin
ihmisen TNF-a:n liukoisiin ja transmembraanisiin muotoihin ja muodostaa pysyvid komplekseja
niiden kanssa, mik4 estdd TNF-a:n sitoutumisen reseptoreihinsa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
On osoitettu, ettd sitoutuessaan ihmisen TNF:d4n golimumabi neutraloi TNF-a:n aiheuttamaa
adheesiomolekyylien E-selektiinin, VCAM-1:n (vascular cell adhesion molecule-1) ja ICAM-1:n
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(intercellular adhesion molecule-1) ilmentymisti solujen pinnassa ihmisen endoteelisoluissa. /n vitro
golimumabi esti myos TNF:n indusoimaa interleukiini-6:n (IL-6:n), IL-8:n ja
granulosyytti-makrofagikasvutekijin (GM-CSF) vapautumista ihmisen endoteelisoluissa.

C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvot paranivat plaseboryhmiin verrattuina, ja Simponi-hoito laski
merkitsevasti seerumin IL-6:n, I[CAM-1:n, matriksimetalloproteinaasi-3:n (MMP-3:n) ja verisuonten
endoteelikasvutekijan (VEGF) pitoisuuksia lahtéarvosta vertailuhoitoon verrattuna. Liséksi
TNF-a-pitoisuus pieneni nivelreuma- ja selkdrankareumapotilailla ja IL-8:n pitoisuus
nivelpsoriaasipotilailla. Muutokset todettiin ensimmaéisessi arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen
Simponi-annoksen jélkeen, ja ne séilyivéat yleensd viikkoon 24 asti.

Kliininen teho

Nivelreuma

Simponin teho osoitettiin kolmessa plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksissa oli mukana yli 1500 potilasta, jotka olivat > 18-vuotiaita ja
joilla oli véhintddn 3 kuukautta ennen seulontaa diagnosoitu kohtalaisen aktiivinen tai hyvin aktiivinen
nivelreuma ACR:n (American College of Rheumatology) kriteerien perusteella. Potilailla oli vahintdan
4 turvonnutta ja 4 aristavaa niveltd. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vélein.

GO-FORWARD-tutkimuksessa arvioitiin 444 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma
vakioannoksina (vahintdan 15 mg/viikko) annetusta metotreksaattihoidosta huolimatta ja jotka eivét
olleet aikaisemmin saaneet TNF-estijid. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa + metotreksaattia,
Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg + metotreksaattia tai Simponia 100 mg +
plaseboa. Plaseboa + metotreksaattia saaneille potilaille vaihdettiin viikon 24 jalkeen hoidoksi
Simponi 50 mg + metotreksaatti. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen pitkdaikaisen
jatkotutkimuksen.

GO-AFTER-tutkimuksessa arvioitiin 445 potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet yhtd tai useampaa
TNF-estdjad, adalimumabia, etanerseptid tai infliksimabia. Potilaat saivat satunnaistetusti plaseboa,
Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Potilaat saivat jatkaa tautiprosessia hidastavien
reumaldidkkeiden (DMARD) metotreksaatin, sulfasalatsiinin ja/tai hydroksiklorokiinin samanaikaista
kayttod tutkimuksen aikana. Aikaisemman TNF-estédjdhoidon lopettamisen syiksi ilmoitettiin tehon
puuttuminen (58%), potilas ei sietdnyt hoitoa (13%) ja/tai muut kuin hoidon turvallisuuteen tai tehoon
liittyvat syyt (29%, padasiassa taloudelliset syyt).

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin 637 potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja jotka eivét
olleet saaneet metotreksaattia ja joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estijilla. Potilaat satunnaistettiin
saamaan plaseboa + metotreksaattia, Simponia 50 mg + metotreksaattia, Simponia 100 mg +
metotreksaattia tai Simponia 100 mg + plaseboa. Viikolla 52 potilaat aloittivat avoimen jatkovaiheen,
jossa niille potilaille, jotka olivat saaneet plaseboa + metotreksaattia ja joilla oli vihintdén yksi arka tai
turvonnut nivel, vaihdettiin hoidoksi Simponi 50 mg + metotreksaatti.

GO-FORWARD-tutkimuksessa toinen ensisijainen péatetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 14 ja toinen HAQ-toimintakykyindeksin (Health Assessment Questionnaire,
HAQ) paraneminen léhtdtilanteeseen verrattuna viikolla 24. GO-AFTER-tutkimuksessa ensisijainen
péétetapahtuma oli ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 14.
GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijaiset padtetapahtumat olivat ACR50-vasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 24 ja muutos 1dht&tilanteesta van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla
(vdH-S) viikolla 52. Ensisijaisten péétetapahtumien liséksi arvioitiin Simponi-hoidon vaikutusta
niveltulehduksen merkkeihin ja oireisiin, rontgenologiseen vasteeseen, fyysiseen toimintakykyyn sekd
terveyteen liittyvadn elamanlaatuun.

Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittévid eroja 50 mg:n ja 100 mg:n

Simponi-annosten valilld, kun niitd oli annettu yhdessi metotreksaatin kanssa 104 viikon ajan
GO-FORWARD- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa ja 24 viikon ajan GO-AFTER-tutkimuksessa.
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Jokaisessa nivelreumatutkimuksessa tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat jatkovaiheessa
vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet
Taulukossa 2 ovat tirkeimmét Simponin 50 mg:n annoksella viikoilla 14, 24 ja 52 GO-FORWARD-,

GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimuksissa saavutetut ACR-tulokset, joita kuvataan seuraavassa.
Vasteet todettiin ensimmadisessé arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaéisen Simponi-annoksen jalkeen.

GO-FORWARD-tutkimuksessa 89 koehenkilostd, jotka satunnaistettiin saamaan Simponia 50 mg +
metotreksaattia, 48 sai tdtd hoitoa edelleen viikolla 104. Néista 40 potilasta sai ACR20-vasteen, 33
ACRS50-vasteen ja 24 ACR70-vasteen viikolla 104. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja
saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

GO-AFTER-tutkimuksessa ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli suurempi
Simponi-hoitoa kuin plaseboa saaneessa ryhmaéssé riippumatta siité, mik& oli ilmoitettu syyksi yhden
tai useamman aikaisemman TNF-estdjdhoidon lopettamiseen.

Taulukko 2
GO-FORWARD-, GO-AFTER- ja GO-BEFORE-tutkimusten vertailevien osioiden tirkeimmat
tehoa kuvaavat tulokset

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiivinen nivelreuma Aktiivinen nivelreuma, Aktiivinen nivelreuma,
metotreksaattihoidosta saaneet aikaisemmin yhtd | eivét saaneet aikaisemmin
(MTX) huolimatta tai useampaa TNF-estdjai metotreksaattia (MTX)
Simponi Simponi
Plasebo 50 mg Plasebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Plasebo 50 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Viikko 24 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
Viikko 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Viikko 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Viikko 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Viikko 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Viikko 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p =0,008
Viikko 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Viikko 52 NA NA NA NA 22% 28%

?  n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin péitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva todellinen potilasméri voi

vaihdella ajankohdasta riippuen.
* p<0,001
NA: Ei oleellinen

GO-BEFORE-tutkimuksessa ensisijainen analyysi potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
nivelreuma (yhdistetyt Simponi 50 ja 100 mg + metotreksaatti -ryhmit vs. pelkkd metotreksaatti
ACRS50-vasteelle) ei ollut tilastollisesti merkitseva viikolla 24 (p = 0,053). Viikolla 52
kokonaispopulaatiossa ACR-vasteen saaneiden potilaiden osuus Simponia 50 mg + metotreksaattia
saaneiden ryhmaéssa oli yleisesti korkeampi, mutta ei tilastollisesti merkitsevésti erilainen kuin pelkkaa
metotreksaattia saaneilla (ks. taulukko 2). Lisdanalyyseja tehtiin sellaisten potilaiden alaryhmissa,
joilla oli vaikea, aktiivinen ja etenevé nivelreuma. Simponi 50 mg + metotreksaatti -hoidolla oli
yleisesti suurempi teho kuin pelkdlld metotreksaatilla indikoidussa populaatiossa verrattuna
kokonaispopulaatioon.
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GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittévét ja tilastollisesti
merkitsevit vasteet taudin aktiivisuutta mittaavalla DAS28-asteikolla (Disease Activity Scale 28)
kumpanakin etukdteen miériteltyné arviointiajankohtana, viikolla 14 ja viikolla 24 (p < 0,001).
Potilailla, jotka pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidét satunnaistettiin tutkimuksen
alussa, DAS28-vasteet sdilyivét viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja
saivat Simponia, DAS28-vasteet olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

GO-BEFORE-tutkimuksessa mitattiin merkittdvé kliininen vaste, joka médritettiin ACR70-vasteen
sdilymisend yhtdjaksoisesti 6 kuukauden ajan. Viikolla 52 15% potilaista Simponia 50 mg +
metotreksaattia saaneiden ryhmaissé ja vastaavasti 7% potilaista plaseboa + metotreksaattia saaneiden
ryhmaéssé sai merkittédvén kliinisen vasteen (p = 0,018). 159 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan
Simponia 50 mg + metotreksaattia, 96 sai titd hoitoa edelleen viikolla 104. Néistd 85 potilasta sai
ACR20-vasteen, 66 sai ACR50-vasteen ja 53 sai ACR70-vasteen viikolla 104. Niillé potilailla, jotka
pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat samanlaisia

viikoilla 104-256.

Rontgenologinen vaste

GO-BEFORE-tutkimuksessa arvioitiin késien/ranteiden ja jalkojen rakenteellisia vaurioita
vdH-S-pistemddran muutoksella ldhtdtilanteesta, jonka pisteytys koostuu rontgenologisista
mittauksista eroosioiden maarésti ja koosta ja nivelvilin kaventumisesta. Taulukossa 3 on esitetty
Simponin 50 mg:n annoksella viikolla 52 saadut tirkeimmat tulokset.

Niiden potilaiden lukumaéiré, joilla ei havaittu uusia eroosioita tai joilla vdH-S-kokonaispistemaéran
muutos ldhtotilanteesta oli < 0, oli merkittévésti suurempi Simponia saaneiden ryhmaéssé kuin
verrokkiryhméssi (p = 0,003). Viikolla 52 havaitut rontgenologiset vaikutukset sdilyivit viikolle 104
asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, rontgenologiset vaikutukset
olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

Taulukko 3
Keskiméiriiset rontgenologiset muutokset lihtotilanteesta (keskihajonta, SD)
kokonaispisteméiirini vdH-S -asteikolla viikolla 52 GO-BEFORE-tutkimuksen
kokonaispopulaatiossa

Plasebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Kokonaispistemairi
Lahtotilanne 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutos lihtotilanteesta 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)°
Eroosioiden miiri
Lahtotilanne 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutos lihtotilanteesta 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Nivelvilin kaventuminen
Lahtotilanne 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutos ldhtotilanteesta 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)"
?  ntarkoittaa satunnaistettuja potilaita
* p=0,015
w3 p=0,044

Fvysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa fyysistd toimintakykya ja toiminnanvajavuutta
(disability) arvioitiin erillisend paétetapahtumana HAQ DI -toimintakykyindeksié kéyttden. Néissd
tutkimuksissa Simponi paransi HAQ DI -indeksié kliinisesti merkittiavasti ja tilastollisesti
merkitsevasti 1ahtoarvosta vertailuryhméin verrattuna viikkoon 24 mennessa. Potilailla, jotka pysyivét
siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidét satunnaistettiin tutkimuksen alussa, HAQ DI -indeksin
paraneminen sdilyi viikolle 104 asti. Niilld potilailla, jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia,
HAQ-toimintakykyindeksin paraneminen oli samanlaista viikoilla 104-256.
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GO-FORWARD-tutkimuksessa todettiin Simponi-hoitoa saaneiden potilaiden terveyteen liittyvén
elaménlaadun kliinisesti merkittava ja tilastollisesti merkitseva paraneminen SF-36-asteikon fyysista
toimintakyky mittaavalla osiolla plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna viikolla 24. Potilailla, jotka
pysyivit siind Simponi-hoidossa, jota saamaan heidit satunnaistettiin tutkimuksen alussa,
SF-36-asteikon fyysistd toimintakykyé mittaavalla osiolla havaittu paraneminen siilyi viikolle 104
asti. Niilld potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa ja saivat Simponia, SF—36-asteikon fyysista
toimintakykyé mittaavalla osiolla havaittu paraneminen oli samanlaista viikoilla 104-256.
GO-FORWARD- ja GO-AFTER-tutkimuksissa todettiin visymyksen tilastollisesti merkitseva
paraneminen viasymystd mittaavalla FACIT-F-asteikolla (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Fatigue).

Nivelpsoriaasi

Simponin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-REVEAL) 405 aikuispotilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd) tulehduskipulddkkeiden (NSAID) tai tautiprosessia
hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) kdytosti huolimatta. Témén tutkimuksen potilaiden
nivelpsoriaasi oli diagnosoitu véihintdén 6 kuukautta aikaisemmin, ja heilld oli vahintéén lievé
psoriaattinen tauti. Mukaan otettiin potilaita kustakin nivelpsoriaasityypistd, joita olivat
moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyjé (43%), epdsymmetrinen perifeerinen
niveltulehdus (30%), kdrkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (15%), spondyliitti, johon liittyi
perifeerinen artriitti (11%) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (1%). Aikaisempaa hoitoa TNF-est&;jilla
ei sallittu. Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vilein. Potilaat saivat
satunnaistetusti plaseboa, Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg. Plaseboa saaneet potilaat siirrettiin
viikon 24 jilkeen Simponia 50 mg saavaan ryhméén. Viikolla 52 potilaat siirtyivat avoimeen
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Noin 48% potilaista jatkoi metotreksaattihoitoa vakioannostuksella
(< 25 mg/viikko). Ensisijaiset paitetapahtumat olivat ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
viikolla 14 ja nivelpsoriaasiin mukautetulla vdH-S-asteikolla saadun kokonaispistemairdn muutos
lahtotilanteesta viikolla 24.

Tehoa kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisié kliinisesti merkittidvid eroja 50 mg:n ja 100 mg:n
Simponi-annosten viélilld viikolle 104 asti. Tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat
jatkovaiheessa vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijaldékérin harkinnan mukaan.

Merkit ja oireet
Taulukossa 4 ovat tdrkeimmét 50 mg:n annoksella saavutetut tulokset viikoilla 14 ja 24, ja niitd

kuvataan alla.

Taulukko 4
GO-REVEAL-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset
Simponi
Plasebo 50 mg*
n® 113 146
Hoitovaste, % potilaista
ACR 20
Viikko 14 9% 51%
Viikko 24 12% 52%
ACR 50
Viikko 14 2% 30%
Viikko 24 4% 32%
ACR 70
Viikko 14 1% 12%
Viikko 24 1% 19%
PASIP 75¢
Viikko 14 3% 40%
Viikko 24 1% 56%
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*  p <0,05 kaikissa vertailuissa

n tarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin padtetapahtumaa varten arvioitavissa oleva
todellinen potilasméérd voi vaihdella ajankohdasta riippuen.

Psoriasis Area and Severity Index

Perustuu niiden potilaiden alaryhméén, joilla psoriaasin osuus ihon pinta-alasta (BSA) oli
> 3% lahtotilanteessa, 79 potilasta (69,9%) plaseboryhmaéssi ja 109 potilasta (74,3%) 50 mg:n
Simponi-annoksia saaneessa ryhmaéssa.

Vaste havaittiin ensimmadisessé arvioinnissa (viikolla 4) ensimméisen Simponi-annoksen jilkeen.
Samanlaiset ACR20-vasteet todettiin viikolla 14 nivelpsoriaasin alatyypeissd moniniveltulehdus,
johon ei liittynyt reumakyhmyjé, ja epdsymmetrinen perifeerinen niveltulehdus. Muissa
nivelpsoriaasin alatyypeissé potilasmaérit olivat niin pienid, ettei patevid arviota voitu tehda.
Simponi-hoitoa saaneissa ryhmissé vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattia vai eivdt. Simponia 50 mg:n annoksina saaneeseen ryhméan
satunnaistetuista 146 potilaasta 70 jatkoi edelleen tétd hoitoa viikolla 104. Naistd 70 potilaasta
ACR20-vaste todettiin 64 potilaalla, ACR50-vaste 46 potilaalla ja ACR70-vaste 31 potilaalla. Niilla
potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut ACR20/50/70-vasteet olivat
samanlaisia viikoilla 104-256.

Myos DAS28-asteikolla todettiin tilastollisesti merkitseva vaste viikoilla 14 ja 24 (p < 0,05).

Viikolla 24 Simponi-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin paranemista nivelpsoriaasille tyypillistd
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissé (esim. turvonneiden nivelten lukumaéra,
kipeiden/aristavien nivelten lukumaéira, daktyliitti ja entesiitti). Simponi-hoito paransi merkitsevésti
fyysistd toimintakykyd HAQ DI -toimintakykyindeksilld arvioituna. My®0s terveyteen liittyvi
elaménlaatu parani merkitsevasti SF-36-asteikon fyysisen ja psyykkisen osion yhdistettyjen tulosten
perusteella. DAS28- ja HAQ DI -vasteet sdilyivit viikolle 104 asti niiden potilaiden ryhméssi, jotka
jatkoivat samaa Simponi-hoitoa, johon heidét oli tutkimuksen alussa satunnaistettu. Niilld potilailla,
jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, DAS28-vasteet ja HAQ-toimintakykyindeksin
paraneminen olivat samanlaisia viikoilla 104-256.

Rontgenologinen vaste

Molempien késien ja jalkojen rakenteellisia vaurioita arvioitiin radiologisesti nivelpsoriaasiin
mukautetulla vdH-S-asteikolla, jossa olivat mukana myos sormien kérkinivelet, kayttdmaélla kriteerind
pistemédrén muutosta ldhtotilanteesta.

Simponi-hoito 50 mg:n annoksina hidasti perifeerisen nivelvaurion etenemistéd plaseboon verrattuna
viikolla 24 tehtyjen mittausten perusteella, kun kriteerind oli modifioidulla vdH-S-asteikolla saadun
kokonaispistemaéran muutos ldhtdarvosta (pisteiden keskiarvo + SD oli plaseboryhmaéssa 0,27 + 1,3 ja
Simponi-ryhméssé -0,16 £ 1,3; p=0,011). Niistd 146 potilaasta, jotka oli satunnaistettu 50 mg:n
Simponi-annoksia saavaan ryhméén, 52 viikon rontgentutkimusten tulokset olivat kdytettidvissa

126 potilaasta, joista 77 prosentilla tauti ei ollut edennyt ldhtdtilanteeseen verrattuna. Viikolla 104
rontgentutkimusten tulokset olivat kaytettdvissad 114 potilaasta, ja heistd 77 prosentilla tauti ei ollut
edennyt ldhtétilanteeseen verrattuna. Potilaista, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia,
niiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt 1&htdtilanteesta viikoilla 104-256, oli samansuuruinen.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Simponin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-RAISE) 356 aikuispotilaalla, joilla oli aktiivinen selkdrankareuma
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] pistearvo > 4 ja kipujanalla (VAS)
mitattu kokoselédn kipu > 4 asteikolla 0—10 cm). Tutkimukseen otetuilla potilailla oli aktiivinen tauti
tamanhetkisesta tai aikaisemmasta tulehduskipuldékityksestd (NSAID) tai tautiprosessia hidastavasta
reumalédkityksestd (DMARD) huolimatta, eivétki he olleet saaneet aikaisemmin TNF-estijia.
Simponi tai plasebo annettiin injektioina ihon alle 4 viikon vélein. Potilaille annettiin satunnaistetusti
plaseboa, Simponia 50 mg tai Simponia 100 mg, ja he saivat jatkaa samanaikaista tautiprosessia
hidastavaa reumaladkitystd (DMARD) (metotreksaattia, sulfasalatsiinia ja/tai hydroksiklorokiinia).
Ensisijainen péitetapahtuma oli ASAS20-vasteen (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group)
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saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 14. Plasebovertailuun perustuvat tehoa kuvaavat tulokset
keréttiin ja analysoitiin 24 viikon ajalta.

Taulukossa 5 ovat tdrkeimmét 50 mg:n annoksella saadut tulokset ja niitd kuvataan alla. Tehoa
kuvaavissa tuloksissa ei havaittu yleisid kliinisesti merkittéviéd eroja 50 mg:n ja 100 mg:n
Simponi-annosten viélilld viikolle 24 asti. Tutkimusasetelman mukaisesti potilaat saivat jatkovaiheessa
vaihdellen 50 mg:n tai 100 mg:n Simponi-annoksia tutkijalddkérin harkinnan mukaan.

Taulukko 5
GO-RAISE-tutkimuksen tirkeimmiit tehoa kuvaavat tulokset
Simponi
Plasebo 50 mg*
n* 78 138
Hoitovaste, % potilaista
ASAS 20
Viikko 14 22% 59%
Viikko 24 23% 56%
ASAS 40
Viikko 14 15% 45%
Viikko 24 15% 44%
ASAS 5/6
Viikko 14 8% 50%
Viikko 24 13% 49%

*  p<0,001 kaikissa vertailuissa
% ntarkoittaa satunnaistettuja potilaita; kutakin piitetapahtumaa varten arvioitavissa oleva todellinen
potilasmédré voi vaihdella ajankohdasta riippuen.

Potilaista, jotka pysyivit tutkimuksessa ja saivat Simponia, ASAS20- ja ASAS40-vasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus oli samansuuruinen viikoilla 24-256.

Viikoilla 14 ja 24 todettiin my0s tilastollisesti merkitsevét vasteet BASDAI-50, -70 ja -90-vasteen

(p £0,017) perusteella. Térkeimmissé taudin aktiivisuutta mittaavissa tuloksissa havaittiin paranemista
ensimmaisessd arvioinnissa (viikolla 4) ensimmaiisen Simponi-annoksen jilkeen, ja muutokset
sdilyivét viikkoon 24 asti. Niilla potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, havaitut
BASDAI-vasteen muutokset ldhtotilanteesta olivat samansuuruisia viikoilla 24-256. Viikolla 14
todettuun ASAS20-vasteeseen perustuva teho oli yhdenmukainen riippumatta tautiprosessia
hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) (metotreksaatin, sulfasalatsiinin ja/tai hydroksiklorokiinin)
kaytostd, HLA-B27-antigeenistatuksesta tai ldhtotilanteen CRP-arvosta.

Simponi-hoito johti merkittdvaan fyysisen toimintakyvyn paranemiseen arvioituna BASFI-indeksin
muutoksena ldhtotilanteeseen verrattuna viikoilla 14 ja 24. Terveyteen liittyva eldaménlaatu oli my0s
parantunut merkitsevisti SF-36-asteikon fyysisen osion pistearvon perusteella viikoilla 14 ja 24. Niilld
potilailla, jotka pysyivat tutkimuksessa ja saivat Simponia, fyysisen toimintakyvyn ja terveyteen
liittyvin eldménlaadun paraneminen olivat samansuuruisia viikoilla 24-256.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

GO-AHEAD

Simponin turvallisuutta ja tehoa verrattiin plaseboon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (GO-AHEAD) 197 aikuispotilaalla, joilla oli vaikea aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (eli potilailla, jotka téyttivdt ASAS-luokittelun kriteerit
aksiaaliselle spondylartriitille, mutta eivét tiyttdneet modifioituja New York -kriteereja
selkdrankareumalle). Téhén tutkimukseen otetuilla potilailla oli aktiivinen tauti (BASDAI > 4 ja
kipujanalla (VAS) mitattu kokoselén kipu > 4 asteikolla 0—10 cm) senhetkisesti tai aikaisemmasta
tulehduskipulddkityksestd huolimatta, eivitké he olleet saaneet aikaisemmin biologisia lddkkeité, kuten
TNF-estijid. Potilaat satunnaistettiin saamaan plaseboa tai Simponia 50 mg ihon alle 4 viikon vélein.
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Viikolla 16 potilaat aloittivat avoimen vaiheen, jossa kaikki potilaat saivat Simponia 50 mg ihon alle
4 viikon vélein viikolle 48 asti, ja tehon arviointia jatkettiin viikolle 52 ja turvallisuusseurantaa
viikolle 60 asti. Noin 93% potilaista, jotka saivat Simponia avoimen vaiheen alussa (viikolla 16),
jatkoi hoitoa tutkimuksen loppuun (viikolle 52) asti. Analyysit tehtiin sekd kaikkien hoidettujen
potilaiden joukolle (N = 197) etté niiden potilaiden joukolle, joilla oli objektiivisia tulehdusldydoksid
(N = 158, madriteltiin ldhtdtilanteessa suurentuneena C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuutena
ja/tai magneettitutkimuksessa nakyvéna risti-suoliluunivelen tulehduksena). Plasebovertailuun
perustuvat tehoa kuvaavat tulokset keréttiin ja analysoitiin 16 viikon ajalta. Ensisijainen
péaétetapahtuma oli ASAS 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 16. Keskeiset tulokset
on esitetty taulukossa 6 ja kuvattu jaljempéna.

Taulukko 6
GO-AHEAD-tutkimuksen tirkeimmiét tehoa kuvaavat tulokset viikolla 16

QOireiden ja merkkien paraneneminen
Kaikki hoidetut potilaat Potilaat, joilla oli objektiivisia
tulehdusloydoksid
Plasebo Simponi 50 mg Plasebo Simponi 50 mg
n* 100 97 80 78
Hoitovaste, % potilaista
ASAS 20 40% 71%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS osittainen
remissio 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Risti-suoliluunivelen tulehduksen esto magneettitutkimuksella mitattuna
Plasebo Simponi 50 mg Plasebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Risti-suoliluunivelen
SPARCC!
MRI -pisteméérin
keskimadrdinen muutos -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n kuvaa satunnaistettuja ja hoitoa saaneita potilaita

Selkdrankareuman aktiivisuutta kuvaava indeksi (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein
(Kaikki hoidetut potilaat, plaseboryhmé, N = 90; Kaikki hoidetut potilaat, Simponi 50 mg -ryhma, N = 88; Potilaat,
joilla oli objektiivisia tulehdusloydoksid, plaseboryhmé, N = 71; Potilaat, joilla oli objektiivisia tulehdusldydoksia,
Simponi 50 mg -ryhmé, N = 71))

n kuvaa niiden potilaiden méaréé, joista oli saatavilla tiedot magneettitutkimuksesta ldhtotilanteessa ja viikolla 16

4 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p <0,0001 Simponin ja plasebon vertailuille

*  p <0,05 Simponin ja plasebon vertailuille

C

Vaikea-asteisen aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireissa ja merkeissé
osoitettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna tilastollisesti merkitsevid parannuksia potilailla, jotka
olivat saaneet Simponia 50 mg:n annoksella (taulukko 6). Parannuksia todettiin ensimmaisessa
arvioinnissa (viikolla 4) Simponin ensimmaéisen annoksen jalkeen. Magneettitutkimuksella mitatussa
SPARCC-pistemédréssi todettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna tilastollisesti merkitseva risti-
suoliluunivelen tulehduksen viheneminen potilailla, jotka olivat saaneet Simponia 50 mg:n annoksella
(taulukko 6). Myds kokoselédn kipuna ja y6llisend selkdkipuna kipujanalla (VAS) arvioidussa kivussa
sekd ASDAS-C-pisteind mitatussa taudin aktiivisuudessa osoitettiin viikolla 16 plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevd parannus ldhtotilanteesta potilailla, jotka olivat saaneet Simponia 50 mg:n
annoksella (p < 0,0001).

Selkdrangan liikkkuvuudessa BASMI-indeksilld (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

arvioituna ja fyysisessd toimintakyvyssd BASFI-indeksilla arvioituna osoitettiin tilastollisesti
merkitsevid parannuksia Simponia 50 mg:n annoksella saaneilla potilailla verrattuna plaseboa
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saaneisiin potilaisiin (p < 0,0001). ASQoL- ja EQ-5D -mittarilla sekd SF-36-mittarin fyysisini ja
psyykkisind komponentteina arvioitu terveyteen liittyvé eldménlaatu parani Simponia saaneilla
potilailla huomattavasti enemmaén kuin plaseboa saaneilla. WPAI-kyselylld mitattuna myds tuottavuus
parani Simponia saaneilla merkitsevésti verrattuna plaseboa saaneisiin, kun sité arvioitiin
kokonaistyokyvyn ja aktiivisuuden paranemisena.

Kaikkien edelld kuvattujen padtemuuttujien suhteen tilastollisesti merkitsevét tulokset osoitettiin
viikolla 16 my®0s siind potilasjoukossa, jolla oli objektiivisia tulehdusloydoksia.

Seka kaikkien hoidettujen potilaiden potilasjoukossa ettd niiden joukossa, joilla oli objektiivisia
tulehdusloydoksid, 10yddsten ja oireiden, selkdrangan liikkuvuuden, fyysisen toimintakyvyn,
eldmédnlaadun ja tuottavuuden paraneminen, joka havaittiin Simponia 50 mg saaneessa ryhmaéssa
viikolla 16, jatkui edelleen potilailla, jotka pysyivét tutkimuksessa viikolle 52 asti.

GO-BACK

Golimumabihoidon jatkamisen (tavanomaisella tai harvennetulla antotiheydelld) tehoa ja turvallisuutta
verrattuna hoidon lopettamiseen arvioitiin aikuisilla (18—45-vuotiailla) potilailla, joilla oli aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja joiden tauti oli pitkékestoisessa remissiossa, kun
avointa Simponi-hoitoa oli annettu kerran kuukaudessa 10 kuukauden ajan (GO-BACK).
Tutkimukseen soveltuneet potilaat (jotka saavuttivat kliinisen vasteen kuukauteen 4 mennessa ja
joiden tauti oli inaktiivinen [ASDAS-pisteet < 1,3] sekd kuukauden 7 ettd kuukauden 10 kohdalla),
jotka siirtyivat kaksoissokkoutettuun hoidon lopettamisen vaiheeseen, satunnaistettiin jatkamaan
kerran kuukaudessa annettavaa Simponi-hoitoa (tdysiannoksinen hoito, N = 63), kahden kuukauden
vilein annettavaa Simponi-hoitoa (harvennettu hoito, N = 63) tai kerran kuukaudessa annettavaa
plasebohoitoa (hoidon lopettaminen, N = 62) enintdén noin 12 kuukauteen asti.

Ensisijainen tehoa koskeva péédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla ei ilmennyt taudin
aktiivisuuden pahenemisvaihetta. Potilaat, joilla ilmeni pahenemisvaihe eli joilla todettiin kahdessa
perikkaisessd ASDAS-arvioinnissa molemmissa joko absoluuttinen pistemaérd > 2,1 tai hoidon
lopettamisen jalkeen > 1,1 pistettd suurempi pistemaéra kuin kuukauden 10 kohdalla (avoimen vaiheen
lopussa), aloittivat uudelleen kerran kuukaudessa annettavan Simponi-hoidon avoimessa
uusintahoitovaiheessa kliinisen vasteen selvittimiseksi.

Kliininen vaste hoidon kaksoissokkoutetun lopettamisen jdlkeen

Niisté 188 potilaasta, joiden tauti oli inaktiivinen ja jotka saivat véhintdédn yhden annoksen
kaksoissokkoutettua hoitoa, merkitsevasti (p < 0,001) suuremmalla osalla potilaista ei ilmennyt taudin
pahenemisvaihetta, kun Simponi-hoitoa jatkettiin joko tdysiannoksisena hoitona (84,1 %) tai
harvennettuna hoitona (68,3 %), verrattuna hoidon lopettaneisiin potilaisiin (33,9 %) (taulukko 7).

Taulukko 7
Analyysi niiden osallistujien osuudesta, joilla ei ilmennyt pahenemisvaihetta®
Koko analyysijoukon populaatio (vaihe 2 — kaksoissokkoutettu)
Ero, %, vs. plasebo

. Arvio (95 %:n

o _ b
Hoito n/N % luottamusviili)® p-arvo
Golimumabi ihon alle 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) <0,001
kerran kuukaudessa
Golimumabi ihon alle )
Fahden koukatden vlein 43/63 68,3 34,4 (17,0 49,7) <0,001
Plasebo 21/62 33,9
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Koko analyysijoukkoon kuuluvat kaikki satunnaistetut osallistujat, joiden tauti muuttui inaktiiviseksi vaiheessa 1 ja jotka
saivat vahintddn yhden annoksen sokkoutettua tutkimushoitoa.

& Maédritelmi: kahdella perikkiiselld kdynnilld tehdyissi ASDAS-arvioinneissa molemmissa joko absoluuttinen
pistemdird > 2,1 tai pistemadrd suurentunut hoidon lopettamisen jilkeen > 1,1 pisteelld verrattuna kuukauden 10
(kdynnin 23) tietoihin.

Tyypin I virheen todennékdisyytta eri hoitovertailuissa (golimumabi ihon alle kerran kuukaudessa vs. plasebo ja
golimumabi ihon alle kahden kuukauden vélein vs. plasebo) korjattiin sekventiaalisella (step-down)
testaamismenettelylld. Johdettiin ositetulla Miettisen ja Nurmisen menetelmailld, jossa oli ositustekijand CRP-arvo

(> 6 mg/l tai < 6 mg/l).

Osallistujilla, jotka lopettivat vaiheen 2 ennenaikaisesti ja ennen “’pahenemisvaihetta”, katsotaan olleen ”pahenemisvaihe”.
N = osallistujien kokonaismédrd; n = niiden osallistujien miéri, joilla ei ilmennyt pahenemisvaihetta.

Hoidon lopettaneen ryhman ja kahden Simponi-hoitoryhmin véliset erot ajassa ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseen on esitetty kuvassa 1 (log rank -testin p < 0,0001 molempien vertailujen
kohdalla). Plaseboryhmissd pahenemisvaiheet alkoivat noin 2 kuukauden kuluttua Simponi-hoidon
lopettamisesta, ja suurin osa pahenemisvaiheista ilmeni 4 kuukauden aikana hoidon lopettamisen
jalkeen (kuva 1).

Kuva 1: Kaplan—Meier-analyysi ajasta ensimmaéiseen pahenemisvaiheeseen
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Tapahtuma tai pois rajaamisen
ajankohta (kuukausina)

Osallistujat, joita riski koskee
GLM kuukausittain 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM 2 kk:n vélein 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
Plasebo 62 57 45 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

GLM = golimumabi.

* Paatetapahtumalle ei ole tehty monivertailukorjausta. Ositustekijdnd CRP-arvo (> 6 mg/l tai = 6 mg/).
Pahenemisvaiheen maaritelmana oli se, ettd kahdella perakkiisella kaynnilla tehdyissa ASDAS-arvioinneissa
molemmissa todettiin joko absoluuttinen pistem&gra = 2,1 tai pistemagéréan suureneminen hoidon lopettamisen jélkeen
2 1,1 pisteella verrattuna kuukauden 10 (kdynnin 23) tietoihin. Jos osallistujalla ei iimennyt pahenemisvaihetta, hanen
tietonsa rajattiin pois aineistosta joko keskeyttdmisen ajankohtana tai vaiheen 2 kaksoissokkoutetun hoidon
kuukauden 13 kohdalla. Vaiheen 2 alku vastaa koko analyysijoukon Kaplan—Meier-analyysin paivaa 1.

Kliininen vaste taudin pahenemisvaiheen vuoksi annettuun uusintahoitoon
Kliininen vaste médriteltiin BASDAI-pistearvon paranemiseksi > 2 pistettd tai > 50 % verrattuna
taudin pahenemisvaiheeseen liittyneiden kahden perdkkdisen BASDAI-pistearvon keskiarvoon. Niistd
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53 osallistujasta, jotka saivat harvennettua hoitoa tai joiden hoito lopetettiin ja joilla todettiin
vahvistettu taudin pahenemisvaihe, 51 osallistujaa (96,2 %) saavutti kliinisen vasteen Simponi-
hoidolle uusintahoidon ensimmaisten 3 kuukauden aikana, joskin vaste sdilyi koko 3 kuukauden ajan
pienemmalla osalla potilaista (71,7 %).

Haavainen koliitti
Simponin tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
kliinisessé tutkimuksessa aikuisten potilaiden hoidossa.

Induktiotutkimuksessa (PURSUIT-Induction) oli mukana kohtalaista tai vaikeaa aktiivista haavaista
koliittia (pisteet Mayo-asteikolla 6—12, pisteet endoskopia-osiossa > 2) sairastavia potilaita, joiden
vaste tavanomaiseen hoitoon oli riittdméton tai jotka eivét sietdneet tavanomaisia hoitoja tai olivat
riippuvaisia kortikosteroideista. Tutkimuksen annoksenmaééritysosassa 761 potilasta jaettiin
satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat 400 mg Simponia ihon alle viikolla 0 ja 200 mg viikolla 2 tai
200 mg Simponia ihon alle viikolla 0 ja 100 mg viikolla 2 tai plaseboa ihon alle viikoilla 0 ja 2.
Oraalisten aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai immunomoduloivien lddkkeiden samanaikainen
kaytto oli sallittua vakioannoksina. Téssé tutkimuksessa arvioitiin Simponin tehoa viikolle 6 asti.

Yllapitohoitotutkimuksen (PURSUIT-Maintenance) tulokset perustuivat niiden 456 potilaan
arviointiin, jotka saavuttivat kliinisen hoitovasteen aikaisemmalla Simponi-induktiolla. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat 50 mg Simponia, 100 mg Simponia tai plaseboa ihonalaisina
injektioina 4 viikon viélein. Oraalisten aminosalisylaattien ja/tai immunomoduloivien l4ddkkeiden
samanaikainen kaytto oli sallittua vakioannoksina. Kortikosteroideja oli tarkoitus vahentéda asteittain
yllapitohoitotutkimuksen alkaessa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin Simponin tehoa viikolle 54 asti.
Potilaat, jotka olivat mukana yllépitohoitotutkimuksen loppuun asti eli viikolle 54, jatkoivat hoitoa
tutkimuksen jatkovaiheessa, jossa hoitotehoa arvioitiin viikolle 216 asti. Tehon arviointi perustui
tutkimuksen jatkovaiheessa muutoksiin kortikosteroidien kaytossa, ladkérin yleisarvioon taudin
aktiivisuudesta seké eldménlaadun paranemiseen IBDQ-kyselylld (inflammatory bowel disease
questionnaire) mitattuna.

Taulukko 8
Téarkeimmit tehoa mittaavat tulokset PURSUIT-Induction- ja
PURSUIT-Maintenance-tutkimuksissa

PURSUIT-Induction
Simponi
Plasebo 200/100 mg
N =251 N =253
Prosenttia (%) potilaista
Kliininen hoitovaste viikolla 6° 30% 51%**
Kliininen remissio viikolla 6° 6% 18%**
Parantunut limakalvo viikolla 6¢ 29% 42%*
PURSUIT-Maintenance
Simponi Simponi
Plasebo? 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Prosenttia (%) potilaista
Hoitov'zfl.ste.ennséiilyminen (kliininen 31% 470/ 5004 %
vaste séilyi viikolle 54)°
Pitkdkestoinen remissio (kliininen
remissio sekd viikolla 30 ettd 16% 23%¢ 28%%*
viikolla 54)°
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N = Potilaiden lukuméira

** p<0,001

* p<0,01

Mayo-asteikolla saatu pistearvo pienentynyt > 30% ja > 3 pistettd ldhtdarvosta sekéd verenvuoto perdsuolesta -osion
pistearvo pienentynyt > 1 pistetté tai verenvuoto perdsuolesta -osion pistearvo 0 tai 1.

a

Pistearvo Mayo-asteikolla < 2 eikd minké&dn yksittdisen osion pistearvo ole > 1.

Mayo-asteikon endoskopia-osion pistearvo 0 tai 1.

4 pelkki Simponi-induktio.

Haavaisen koliitin aktiivisuus arvioitiin osittaisella Mayo-asteikolla 4 viikon vélein (hoitovasteen puuttuminen

vahvistettiin endoskopian avulla). Potilaalla, jonka hoitovaste sdilyi, oli siten jatkuva kliininen vaste jokaisessa
arvioinnissa viikolle 54 asti.

Kestdvén remission edellytyksend oli, ettd tauti oli remissiossa seké viikolla 30 etté viikolla 54 (vasteen heikkenemisté
ei saanut esiintyd mindén ajankohtana viikolle 54 asti).

Alle 80 kg painavien potilaiden ryhméssé suuremmalla osalla 50 mg:n ylldpitoannosta saaneista potilaista todettiin
pitkdkestoinen kliininen remissio plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Limakalvon pitkékestoinen paraneminen (parantunut limakalvo seké viikolla 30 ettd viikolla 54)
todettiin suuremmalla osalla potilaista Simponia 50 mg:n annoksina saaneessa ryhmassa (42%,
nimellinen p < 0,05) ja 100 mg:n annoksina saaneessa ryhméssa (42%, p < 0,005) kuin
plaseboryhmaéssé (27%).

PURSUIT-Maintenance-tutkimuksen alkaessa 54% potilaista sai samanaikaisesti kortikosteroideja
(247/456). Téssd ryhmaéssé niiden potilaiden osuus, joiden hoitovaste sdilyi viikolle 54 asti ja jotka
eivit kayttineet kortikosteroideja viikolla 54, oli suurempi 50 mg:n annoksia saaneessa ryhmaéssa
(38%, 30/78) ja 100 mg:n annoksia saaneessa ryhmassa (30%, 25/82) kuin plaseboryhmaissa (21%,
18/87). Niiden potilaiden osuus, jotka lopettivat kortikosteroidihoidon viikkoon 54 mennessa, oli
suurempi 50 mg:n annoksia saaneessa ryhméssé (41%, 32/78) ja 100 mg:n annoksia saaneessa
ryhmaéssa (33%, 27/82) kuin plaseboryhmassa (22%, 19/87). Tutkimuksen jatkovaiheeseen siirtyneessi
potilasjoukossa niiden potilaiden osuus, jotka eivat tarvinneet kortikosteroideja, pysyi pddosin samana
viikolle 216 asti.

Potilaille, joilla ei ollut saavutettu kliinista vastetta viikolla 6 PURSUIT-Induction-tutkimuksissa,
annettiin Simponia 100 mg 4 viikon vélein PURSUIT-Maintenance-tutkimuksessa. Viikolla 14 néisté
potilaista 28%:1la oli saavutettu vaste, joka méériteltiin osittaisella Mayo-asteikolla saadun pistearvon
perusteella (pienentynyt > 3 pistettd induktion alkuun verrattuna). Viikolla 54 niilld potilailla todetut
kliiniset tulokset olivat samanlaisia kuin kliiniset tulokset, jotka ilmoitettiin potilailla, joilla oli
saavutettu kliininen vaste viikolla 6.

Viikolla 6 Simponi oli parantanut eldménlaatua merkittavasti, kun kriteerini oli tautispesifiselld
mittarilla, IBDQ-kyselylld (inflammatory bowel disease questionnaire), saatujen tulosten muutos
lahtotasosta. Potilailla, jotka saivat Simponia yllépitohoitona, IBDQ-kyselyn tuloksiin perustuva
elaménlaadun paraneminen siilyi viikolle 54 asti.

Noin 63% potilaista, jotka saivat Simponia tutkimuksen jatkovaiheen alussa (viikolla 56), jatkoi hoitoa
tutkimuksen loppuun asti (viimeinen golimumabiannos viikolla 212).

Immunogeenisuus

Golimumabin vasta-aineita todettiin kaikissa faasi III:n nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumatutkimuksissa 52 viikon aikana 5 prosentilla (105/2062) golimumabia saaneista
potilaista ja testatuista ldhes kaikki vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro. Vastaavia lukuja on saatu
kaikissa reumatologisissa kéyttdaiheissa. Golimumabin vasta-aineita todettiin pienemmalld osalla
niistd potilaista, jotka saivat samanaikaisesti metotreksaattia (noin 3% [41/1235]), kuin potilaista, jotka
saivat golimumabia ilman metotreksaattia (8% [64/827]).

Rontgennegatiivisessa aksiaalisessa spondylartriitissa golimumabin vasta-aineita todettiin 7%:1la
(14/193) golimumabia saaneista potilaista viikkoon 52 mennessa.

Golimumabin vasta-aineita todettiin haavaisen koliitin faasi II:n ja IIl:n tutkimuksissa 54 viikon aikana
3 prosentilla (26/946) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita saaneista potilaista 68 prosentilla
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(21/31) vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro. Golimumabin vasta-aineita todettiin pienemmalla
osalla niisté potilaista, jotka saivat samanaikaisesti immunomoduloivia lddkkeité (atsatiopriinia, 6-
merkaptopuriinia tai metotreksaattia) (1% [4/308]) kuin potilaista, jotka saivat golimumabia ilman
immunomoduloivia lddkkeitd (3% [22/638]). Tutkimuksen jatkovaiheeseen siirtyneistéd potilaista, joilta
saatiin arvioitavissa olevat néytteet viikolle 228 asti, golimumabin vasta-aineita todettiin 4 prosentilla
(23/604) golimumabia saaneista potilaista. Vasta-aineita saaneista potilaista 82 prosentilla (18/22)
vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.

Golimumabin vasta-aineiden ilmaantuminen saattaa lisdtad pistokohdan reaktioiden riskié (ks.
kohta 4.4). Potilaita, joille kehittyi golimumabin vasta-aineita, oli liian véhin, jotta voitaisiin tehdi
varmoja johtopaatoksia golimumabivasta-aineiden suhteesta kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen.

Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmiste- ja analyysispesifisid, vasta-aineiden esiintymista
ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Simponin
kéaytostd haavaisen koliitin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille vapaaehtoisille tai nivelreumapotilaille annetun ihonalaisen kerta-annoksen jalkeen
golimumabin maksimipitoisuus seerumissa (Tmax) saavutettiin 2—6 vuorokauden (mediaani) kuluttua.
Terveille vapaachtoisille ihonalaisena injektiona annetun 50 mg:n golimumabiannoksen jélkeen
maksimipitoisuuden (Cmax) keskiarvo + keskihajonta oli 3,1 + 1,4 pug/ml.

Golimumabi imeytyi samalla tavoin olkavarren, vatsan ja reiden ihon alle annetun 100 mg:n
kerta-annoksen jilkeen, ja absoluuttisen hydtyosuuden keskiarvo oli 51%. Koska ihon alle annetun
golimumabin farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen, 50 mg:n tai 200 mg:n
golimumabiannoksen absoluuttisen hydtyosuuden oletetaan olevan samanlainen.

Jakautuminen
Laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 115 = 19 ml/kg.

Eliminaatio

Golimumabin systeemisen puhdistuman arvioitiin olevan 6,9 & 2,0 ml/vrk/kg. Terminaalisen
puoliintumisajan arvioitiin olevan noin 12 + 3 vuorokautta terveilld vapaaehtoisilla, ja vastaavia arvoja
saatiin nivelreumaa, nivelpsoriaasia, selkidrankareumaa tai haavaista koliittia sairastavilla potilailla.

Vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin viikkoon 12 mennessé, kun nivelreumaa,
nivelpsoriaasia tai selkdrankareumaa sairastaville potilaille annettiin golimumabia 50 mg:n annoksina
ihon alle 4 viikon vilein. Kun golimumabia annettiin 50 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon vélein
samanaikaisesti metotreksaatin kanssa, pienimpien vakaan tilan aikaisten golimumabipitoisuuksien
(trough) keskiarvo (+ keskihajonta) seerumissa oli noin 0,6 + 0,4 pg/ml nivelreumapotilailla, joiden
nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattihoidosta huolimatta, noin 0,5 + 0,4 pg/ml aktiivista
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla ja noin 0,8 £+ 0,4 png/ml selkdrankareumapotilailla. Seerumin
keskimédréiset golimumabin jadnndspitoisuudet (trough) vakaassa tilassa olivat rontgennegatiivista
aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla samansuuruisia kuin selkdrankareumapotilailla, kun
golimumabia annettiin 50 mg ihon alle 4 viikon vilein.

Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- tai selkdrankareumapotilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti
metotreksaattia, vakaan tilan aikaiset pienimmat golimumabipitoisuudet (trough) olivat noin 30%
pienempid kuin potilailla, jotka saivat golimumabia samanaikaisesti metotreksaatin kanssa. Suppealla
madralla nivelreumapotilaita, jotka saivat golimumabia ihon alle yli 6 kuukauden ajan, samanaikainen
metotreksaattihoito pienensi golimumabin puhdistumaa noin 36%. Populaatiofarmakokineettinen
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analyysi osoitti kuitenkin, ettd tulehduskipulddkkeiden (NSAID), suun kautta otettavien
kortikosteroidien tai sulfasalatsiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut golimumabin puhdistumaan.

Kun haavaista koliittia sairastaville potilaille annettiin golimumabia induktioannoksina 200 mg
viikolla 0 ja 100 mg viikolla 2 ja sen jédlkeen yllépitoannoksina 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon
vélein, vakaan tilan golimumabipitoisuus seerumissa saavutettiin noin 14 viikon kuluttua hoidon
alkamisesta. Kun golimumabia annettiin ylldpitovaiheessa 50 mg:n tai 100 mg:n annoksina ihon alle
4 viikon vélein, vakaan tilan aikaisten pienimpien golimumabipitoisuuksien (trough) keskiarvo
seerumissa oli 50 mg annoksia saaneilla potilailla noin 0,9 + 0,5 pg/ml ja 100 mg:n annoksia saaneilla
noin 1,8 + 1,1 ug/ml.

Immunomoduloivien lddkkeiden samanaikainen kéytto ei vaikuttanut oleellisesti vakaan tilan aikaisiin
pienimpiin golimumabipitoisuuksiin haavaista koliittia sairastavilla potilailla, jotka saivat
golimumabia 50 mg tai 100 mg ihon alle 4 viikon vélein.

Potilailla, joille kehittyi vasta-aineita golimumabille, vakaan tilan aikaiset pienimmét
golimumabipitoisuudet (trough) olivat yleensa pienid (ks. kohta 5.1).

Lineaarisuus

Kerta-annoksena laskimoon annetun golimumabin farmakokinetiikka oli nivelreumapotilailla
jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen annosalueella 0,1-10,0 mg/kg. Myos terveille tutkittaville
annetun ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta
riippuvainen annosalueella 50-400 mg.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan
Tutkimuksessa golimumabin puhdistuma naytti korreloivan positiivisesti potilaan painon kanssa
(puhdistuma suurin painavimmilla potilailla) (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisdéntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Golimumabilla ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia, hedelmallisyystutkimuksia eldimilld eika
pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Hiirien hedelmallisyytta ja yleisié lisddntymistoimintoja kartoittavassa tutkimuksessa tiineiden hiirien
maérd pieneni, kun kdytettiin analogista vasta-ainetta, joka estéd selektiivisesti hiiren TNF-a:n
toiminnallista aktiivisuutta. Ei tiedetd, johtuiko tdma 16ydds uros- vai naarashiiriin vai molempiin
kohdistuneista vaikutuksista. Yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta selvittdvassa tutkimuksessa
annettiin hiirille samaa analogista vasta-ainetta ja cynomolgus-apinoille golimumabia. Tutkimuksessa
el havaittu viitteitd emoon tai alkioon kohdistuvista toksisista vaikutuksista eikd teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E 420)

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kédytettidva vesi.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jdatya.

Pida esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Simponi voidaan sdilyttdd korkeintaan 25 °C:n lampdétilassa yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd koteloon painettua viimeistd
kayttopaivamadrad. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on merkittdva koteloon (korkeintaan

30 vuorokautta paivésti, jolloin tuote on otettu pois jadkaapista).

Huoneenldmmdssi sdilytettyd Simponia ei saa palauttaa takaisin jadkaappiséilytykseen. Simponi on
havitettava, jos sitd ei ole kaytetty 30 vuorokauden huoneenlamposiilytyksen aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

1 ml livosta esitidytetyssé kynéssé olevassa esitdytetyssé ruiskussa (tyyppi I lasia), johon on kiinnitetty
neula (ruostumatonta terdstd) sekd neulan suojus (lateksia siséltavad kumia). Simponi on saatavana

1 esitdytetyn kynén sisdltdvani pakkauksena seké kerrannaispakkauksena, jossa on 3 esitdytettya
kynéé (3 yhden kynén sisdltdvaa pakkausta).

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 ml livosta esitiytetyssé ruiskussa (tyyppi I lasia), johon on kiinnitetty neula (ruostumatonta terastd)
sekd neulan suojus (lateksia sisdltdvad kumia). Simponi on saatavana 1 esitéytetyn ruiskun siséltdvina
pakkauksena seki kerrannaispakkauksena, jossa on 3 esitdytettyé ruiskua (3 yhden ruiskun siséltdvaa
pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Simponi on saatavana kertakayttoon tarkoitetussa esitdytetyssd kynéssd, jota kutsutaan nimella
SmartJect, tai kertakdyttoon tarkoitetussa esitiytetyssé ruiskussa. Jokaisessa pakkauksessa on
kayttoohjeet, joissa kerrotaan yksityiskohtaisesti kynén tai ruiskun kaytostd. Kun esitdytetty kyna tai
esitdytetty ruisku on otettu jadkaapista, odotetaan 30 minuuttia, jotta se limpenee huoneenlampdiseksi
ennen Simponin pistdmistd. Kynéai tai ruiskua ei saa ravistaa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, viriton tai vaaleankeltainen ja se saattaa sisdltia
muutamia pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Tima ei ole harvinaista liuoksille,
jotka sisiltévit proteiinia. Simponia ei pidé kéyttéa, jos liuos on vérjaytynyt, samea tai se siséltéa

silmin nahtivia vieraita hiukkasia.

Pakkausselosteessa annetaan yksityiskohtaiset ohjeet Simponin esitdytetyn kynén tai esitdytetyn
ruiskun valmistelusta ja pistoksen ottamisesta.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/546/005 1 esitaytetty kynd
EU/1/09/546/006 3 esitdytettyd kyndd

EU/1/09/546/007 1 esitdytetty ruisku
EU/1/09/546/008 3 esitdytettyd ruiskua

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 1. lokakuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 19. kesdkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanti

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonkd madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin ladkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Koulutusohjelma koostuu potilaalla olevasta potilaskortista. Kortti on tarkoitettu sekd muistuttamaan
tiettyjen testien paividmairien ja tuloksien kirjaamisesta ettd helpottamaan potilasta jakamaan erityista
tietoa hénté hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille koskien valmisteella meneilldén olevaa hoitoa.

Potilaskortissa on oltava seuraavat padviestit:

Muistutus potilaille potilaskortin ndyttamisesté kaikille heitd hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille, mukaan lukien hététilanteet, jotta ndma ovat tietoisia siitd, ettd potilas kayttaa
Simponia.

Maininta valmisteen kauppanimen ja erdnumeron kirjaamisesta.

Kohta tuberkuloosin seulontakokeiden tyypin, pdivdayksen ja tuloksen kirjaamiseen.

Tieto, ettd Simponi-hoito voi suurentaa vakavan infektion, opportunististen infektioiden,
tuberkuloosin, hepatiitti B -viruksen reaktivaation ja kohdussa golimumabille altistuneilla
imeviisilld eldvien rokotteiden annon jilkeistd ldpimurtoinfektion riskié ja milloin hakeutua
terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon.

Ladkkeen madradjan yhteystiedot.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA PEDIATRISILLE POTILAILLE, KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 45 mg/0,45 ml injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
golimumabi
Alle 40 kg painaville pediatrisille potilaille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,45 ml esitaytetty kyné siséltdd 45 mg golimumabia.
1 ml siséltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna (VarioJect)
1 esitdytetty kynd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos sdilytetty huoneenlammossa
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméara.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/009

| 13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 45 mg/0,45 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON SISALLA

Ennen kuin aloitat Simponi-valmisteen kiyton:

Lue oheinen pakkausseloste.

Al4 ravista valmistetta.

Tarkista viimeinen kéyttopéaivimaéra ja sinetti.

Odota 30 minuuttia, jotta valmiste on huoneenldmpdoista.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PEDIATRISILLE POTILAILLE TARKOITETUN ESITAYTETYN KYNAN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Simponi 45 mg/0,45 ml injektioneste
golimumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,45 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA, KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitdytetty kyna sisdltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
1 esitdytetty kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus siséltia lateksikumia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos séilytetty huoneenlammdssé
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivamadraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN ESITAYTETYN KYNAN VALIPAKKAUKSENA OLEVA KOTELO /
KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitaytetty kyna siséltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
1 esitdytetty kynd
Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenlammdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos sdilytetty huoneenlammossa
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméara.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO, SISALTAA 3 PAKKAUSTA (MYOS BLUE
BOXIN)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitaytetty kyna siséltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettava vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
Kerrannaispakkaus: 3 esitiytettyd kyndé (3 yhden kynén pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/002 (3 pakkausta, jokaisessa 1 esitidytetty kynd)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON SISALLA

Ennen kuin aloitat Simponi-valmisteen kayton:

Lue oheinen pakkausseloste.

Al4 ravista valmistetta.

Tarkista viimeinen kéyttopaivimaéra ja sinetti.

Odota 30 minuuttia, jotta valmiste on huoneenldmpdoista.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Simponi 50 mg injektioneste
golimumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU, KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitdytetty ruisku sisdltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettava vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisdltid lateksikumia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos séilytetty huoneenlammdssé
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksil6llisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN ESITAYTETYN RUISKUN VALIPAKKAUKSENA OLEVA KOTELO /
KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitaytetty ruisku sisiltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
1 esitdytetty ruisku
Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenldmmossé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos siilytetty huoneenlammossa
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméara.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO, SISALTAA 3 PAKKAUSTA (MYOS BLUE
BOXIN)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml esitaytetty ruisku sisiltdd 50 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kerrannaispakkaus: 3 esitiytettyd ruiskua (3 yhden ruiskun pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenlimmdossé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/004 (3 pakkausta, jokaisessa 1 esitdytetty ruisku)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON SISALLA

Ennen kuin aloitat Simponi-valmisteen kayton:

Lue oheinen pakkausseloste.

Al4 ravista valmistetta.

Tarkista viimeinen kéyttopaivimaéra ja sinetti.

Odota 30 minuuttia, jotta valmiste on huoneenldmpdoista.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Simponi 50 mg injektioneste
golimumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA, KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitéytetty kyni sisdltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
1 esitdytetty kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus siséltdd lateksikumia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos séilytetty huoneenlammdssé
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméara.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN ESITAYTETYN KYNAN VALIPAKKAUKSENA OLEVA KOTELO /
KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitdytetty kyni sisiltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettava vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
1 esitdytetty kynd
Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenlammdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos sdilytetty huoneenlammossa
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméaras.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO, SISALTAA 3 PAKKAUSTA (MYOS BLUE
BOXIN)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, livos, esitdytetty kyné
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitdytetty kyni sisiltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettava vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (SmartJect)
Kerrannaispakkaus: 3 esitédytettyd kynéé (3 yhden kynén pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna kynén olla huoneenldmmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/006 (3 pakkausta, jokaisessa 1 esitidytetty kynd)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON SISALLA

Ennen kuin aloitat Simponi-valmisteen kayton:

Lue oheinen pakkausseloste.

Al4 ravista valmistetta.

Tarkista viimeinen kéyttopaivimaéra ja sinetti.

Odota 30 minuuttia, jotta valmiste on huoneenldmpdoista.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Simponi 100 mg injektioneste
golimumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU, KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitéytetty ruisku siséltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus siséltia lateksikumia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenlimmdssé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kéyttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos séilytetty huoneenlammdssé
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméara.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN ESITAYTETYN RUISKUN VALIPAKKAUKSENA OLEVA KOTELO /
KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
1 esitdytetty ruisku
Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenldmmossé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos sdilytetty huoneenlammossa
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sailyttdd huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Séilytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaméaras.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO, SISALTAA 3 PAKKAUSTA (MYOS BLUE
BOXIN)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
golimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg golimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kerrannaispakkaus: 3 esitiytettyd ruiskua (3 yhden ruiskun pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Neulan suojus sisaltdé lateksikumia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.
Anna ruiskun olla huoneenlimmdossé ilman koteloa 30 minuuttia ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/546/008 (3 pakkausta, jokaisessa 1 esitdytetty ruisku)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Simponi 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON SISALLA

Ennen kuin aloitat Simponi-valmisteen kayton:

Lue oheinen pakkausseloste.

Al4 ravista valmistetta.

Tarkista viimeinen kéyttopaivimaéra ja sinetti.

Odota 30 minuuttia, jotta valmiste on huoneenldmpdoista.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Simponi 100 mg injektioneste
golimumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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Simponi potilaskortti

Tama potilaskortti siséltda tarkedd turvallisuuteen liittyvaa tietoa, josta sinun taytyy olla tietoinen
ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Naytéd tdma kortti kaikille hoitoosi osallistuville ladkéreille.
1. Infektiot

Kun sinua hoidetaan Simponi-valmisteella, saatat saada infektioita herkemmin. Infektiot saattavat
edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio saattaa ilmaantua
uudelleen.

1.1.  Ennen Simponi-hoitoa
Kerro ladkarille, jos sinulla on jokin infektio. Sinua ei pida hoitaa Simponi-valmisteella, jos
sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio.

. Sinulle tehdadn tuberkuloosin seulontakokeet. On erittdin tirkeéa, etti kerrot laékarille, jos
sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet joskus ollut 1dheisessd kontaktissa henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Pyyda ladkéarid merkitsemédn tiedot seulontakokeista tahén

korttiin.
Testi Testi
Péivays Péiviys
Tulos Tulos
o Kerro ladkarille, jos tiedét tai epdilet olevasi hepatiitti B -viruksen kantaja.

1.2.  Simponi-hoidon aikana ja jéilkeen
Hakeudu vilittomasti 1adkéarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu infektio-oireita, kuten kuumetta,
viasymysta, (itsepintaista) yskéd, hengenahdistusta tai flunssan kaltaisia oireita, painon
alenemista, yohikoilua, ripulia, haavaumia, hammasongelmia tai kirvelya virtsatessa.

2. Raskaus ja rokotteet

Jos olet saanut Simponia raskauden aikana, on tirkeéé, etti kerrot siitd lastasi hoitavalle 1ddkérille,
ennen kuin lapsesi saa mitdian rokotuksia. Lapsellesi ei saa antaa ’eldvéd rokotetta’, kuten BCG-
rokotetta (kdytetddn tuberkuloosin ehkdisyyn), 6 kuukauteen raskauden aikana saamasi viimeisen
Simponi-injektion jilkeen.

3. Simponi-hoidon piAivamairit

1. annos:

Seuraavat annokset:

On tirkeda, ettd sind ja ladkérisi kirjaatte 1ddkevalmisteesi kauppanimen ja erinumeron.
4. Muuta tietoa
Potilaan nimi:

Ladkarin nimi:
Laakérin puh.no:

o Varmista, ettd sinulla on mukana luettelo kaikista muista kéyttdmistisi 1ddkkeistd aina, kun
menet vastaanotolle.

o Pida tdma kortti mukanasi 6 kuukauden ajan viimeisen Simponi-annoksen jilkeen, silléd
haittavaikutuksia voi ilmaantua pitkénkin ajan kuluttua viimeisestd annoksesta.
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Lue Simponin pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kéyttdmisen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Simponi 45 mg/0,45 ml injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
Alle 40 kg painavien lapsipotilaiden hoitoon
golimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Laakari antaa sinulle myds potilaskortin. Se sisdltia tarkedd turvallisuustietoa, josta sinun pitdd olla
tietoinen ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Simponi on ja mihin siti kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Simponi-valmistetta
Miten Simponi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Simponi-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk

1. Miti Simponi on ja mihin sitd kiytetiin
Simponin vaikuttava aine on golimumabi.

Simponi kuuluu ldékeryhmaéén, jota kutsutaan nimelld TNF-estéjét. Sitd kdytetddn 2 vuotta téytténeille
lapsille idiopaattisen juveniilin polyartriitin hoitoon.

Simponi toimii estdmélld valkuaisaineen nimeltd tuumorinekroositekiji alfa (TNF-o) toiminnan. Tadma
valkuaisaine on mukana elimiston tulehdusprosesseissa ja sen estiminen voi vihentdd tulehdusta
elimistossa.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa lapselle nivelkipuja ja nivelten
turvotusta. Jos sinulla on idiopaattinen juveniili polyartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla laakkeilla.
Jos niillé ei saada tautia riittdvésti hallintaan, sinulle annetaan Simponia yhdessé metotreksaatin kanssa
sairauden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Simponi-valmistetta

Ali kiyti Simponi-valmistetta

. jos olet allerginen golimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio

o jos sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Mikili et ole varma, koskeeko jokin yllé olevista sinua, keskustele ldékarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Simponi-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Simponi-
valmistetta.

Infektiot

Kerro heti ladkarille, jos sinulla on tai sinulle ilmaantuu infektio-oireita Simponi-hoidon aikana tai sen

jalkeen. Infektion oireita ovat kuume, yskd, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, ripuli,

haavaumat, hammasongelmat tai kirvely virtsatessa.

o Saatat saada infektioita herkemmin Simponi-hoidon aikana.

o Infektiot saattavat edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio
saattaa ilmaantua uudelleen.

Tuberkuloosi

Kerro heti ladkarille, jos saat tuberkuloosin oireita hoidon aikana tai sen jialkeen. Tuberkuloosin

oireita ovat itsepintainen yské, painon aleneminen, vésymys, kuume tai yohikoilu.

o Tuberkuloosia on raportoitu Simponi-hoitoa saaneilla potilailla, harvinaisina tapauksina
myds potilailla, jotka ovat saaneet tuberkuloosilddkkeitd. Ladkari tekee sinulle kokeita,
joiden avulla ndhdédén, onko sinulla tuberkuloosi. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien
tulokset potilaskorttiisi.

o On erittdin tirkedd, ettd kerrot ladkérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut laheisesséd kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.
. Jos ladkdrin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa

tuberkuloosilddkkeilld ennen kuin saat Simponia.

Hepatiitti B -virus

o Kerro ladkérille ennen kuin saat Simponia, jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja tai jos
sinulla on tai on ollut B-hepatiitti.

o Kerro lddkérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Laakari tekee sinulle B-hepatiittitestin.

o Hoito TNF-estijilld kuten Simponilla saattaa johtaa hepatiitti B -viruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilaissa, jotka kantavat tétd virusta. Tdmé saattaa toisinaan olla
hengenvaarallista.

Invasiiviset sieni-infektiot

Jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla tietyntyyppiset infektioita aiheuttavat sienet, jotka
voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille (histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi
tai blastomykoosi), ovat yleisid, kerro lddkarille valittomasti. Kysy l4édkériltd neuvoa, jos et ole
varma, ovatko ndma infektiot yleisié silld alueella, jolla olet asunut tai matkustanut.

Syopé ja lymfooma
Kerro ladkarille ennen kuin saat Simponia, jos sinulla on joskus diagnosoitu lymfooma (erddnlainen
verisyOp4) tai jokin muu syopa.

o Simponin tai muiden TNF-estdjien kaytto saattaa lisétd lymfooman tai muun syovén
kehittymisen riskia.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma tai muu tulehduksellinen sairaus ja joilla sairaus on ollut
kauan, saattaa lymfooman kehittymisen riski olla keskiméaréistd suurempi.

o TNF-estijid saavilla lapsilla ja teini-ikaisilla potilailla on esiintynyt syopatapauksia, mukaan

lukien harvinaisia syopétyyppejéd. Ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu muilla TNF-estdjilld, on kehittynyt tietynlainen,
harvinainen lymfooman muoto, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi.
Useimmat niisté potilaista olivat murrosikdisié tai nuoria aikuisia miehié. Tdmén tyyppinen
syOpé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Léhes kaikki néisté potilaista olivat saaneet
ladkityksend myos atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Kerro lddkérille, jos kaytat
atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia samanaikaisesti Simponin kanssa.

o Simponi-hoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea, itsepintainen astma, pitkdaikainen ahtauttava
keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jotka tupakoivat runsaasti, saattaa olla suurempi

131



riski sairastua syOpdén. Jos sinulla on vaikea, itsepintainen astma, COPD tai tupakoit runsaasti,
keskustele ladkarin kanssa, sopiiko hoito TNF-estéjélla sinulle.

o Joillekin golimumabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos havaitset
mitd tahansa muutoksia ihon ulkonédssa tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jéalkeen,
kerro asiasta ladkarille.

Syddmen vajaatoiminta
Kerro ladkarille heti, jos saat uusia sydamen vajaatoiminnan oireita tai ne pahenevat. Syddmen
vajaatoiminnan oireisiin kuuluvat hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o TNF-estdjien, myos Simponin, kdytdn yhteydessd on raportoitu uutta sekd pahenevaa
ahtauttavaa syddmen vajaatoimintaa. Jotkut néistd potilaista menehtyiviét.
o Jos sinulla on lievd sydédmen vajaatoiminta ja saat Simponi-hoitoa, lddkérin on tarkkailtava

vointiasi huolellisesti.

Hermoston sairaus

Kerro lddkérille heti, jos sinulla on joskus diagnosoitu demyelinisoiva sairaus tai olet saanut tillaisen
sairauden, kuten multippeli skleroosin, oireita. Oireita saattavat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai
jalkojen heikkous seké puutumisen tai pistelyn tunne missa tahansa elimiston osassa. Ladkari pdattas,
hoidetaanko sinua Simponilla.

Leikkaukset ja hammastoimenpiteet

o Kerro lddkarille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.

o Kerro toimenpiteen suorittavalle kirurgille/ladkérille tai hammaslédékérille, etti saat
Simponi-hoitoa ja néytd hénelle potilaskorttisi.

Autoimmuunisairaus

Kerro ladkaérille, jos sinulle ilmaantuu ihohukka (lupus) -nimisen sairauden oireita. Néité oireita ovat
itsepintainen ihottuma, kuume, nivelkipu sekd vasymys.

. Harvinaisina tapauksina on TNF-estdjid saaneille henkiloille kehittynyt lupus.

Verisairaus

Joillain potilailla elimistd ei pysty tuottamaan riittavésti verisoluja, jotka auttavat elimistod
puolustautumaan infektioita vastaan tai auttavat tyrehdyttimaén verenvuodon. Jos sinulle ilmaantuu
itsepintaista kuumetta, saat mustelmia tai verenvuotoja helposti tai nédytét hyvin kalpealta, ota heti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri voi padttad, ettd hoito lopetetaan.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponin kéyttoa.

Rokotukset

Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan rokotus.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

o Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi
saattaa olla suurentunut infektioriski noin kuuden kuukauden ajan viimeisen raskauden aikana
saamasi annoksen jalkeen. On tarkedd, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4karille tai muille
terveydenhuollon ammattilaisille Simponi-hoidostasi, jotta he voivat pdittié, milloin lapsesi voi
saada jonkin rokotuksen.

Keskustele lapsesi ladkarin kanssa lapsesi rokotuksista. Mahdollisuuksien mukaan lapsen rokotukset
pitda saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan tasalle ennen Simponi-hoidon aloitusta.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Kerro ladkaérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa hoidollisella
tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sydvan hoitoon).
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Allergiset reaktiot

Kerro heti lddkarille, jos saat allergisen reaktion oireita Simponi-hoidon jilkeen. Allergisen reaktion
oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ihottuma, nokkosrokko ja kdsien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus.

o Jotkut niisti reaktioista voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia.
o Jotkut niisti reaktioista ilmaantuivat ensimméiisen Simponi-annoksen jilkeen.
Lapset

Simponin kdyttod ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joilla on idiopaattinen juveniili polyartriitti,
koska sité ei ole tutkittu tdssé potilasryhmaéssé.

Muut ladikevalmisteet ja Simponi
o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kiyttanyt tai
saatat kdyttdd muita lddkkeitd, myds muita ladkkeitd idiopaattisen juveniilin polyartriitin

hoitoon.

o Al4 kiytd Simponia anakinraa tai abataseptia vaikuttavana aineena sisiltivien ldikevalmisteiden
kanssa. N4itd ladkevalmisteita kdytetddn nivelreuman hoitoon.

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytit muita immuunijérjestelméin vaikuttavia
ladkevalmisteita.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkildkunnan
kanssa ennen Simponi-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Keskustele lddkarin kanssa ennen Simponin kayttoa, jos:

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta Simponi-hoidon aikana. Témén l4ddkkeen vaikutuksista
raskauteen on vain vdhin tietoa. Jos sinua hoidetaan Simponilla, sinun on véltettdva raskaaksi
tuloa kayttdmalld asianmukaista ehkdisymenetelméé Simponi-hoidon aikana ja vahintdédn
6 kuukautta viimeisen Simponi-pistoksen jalkeen. Simponia tulee kdyttdd raskauden aikana
vain, jos se on selvisti tarpeen sinulle.

o Ennen imetyksen aloitusta viimeisestd Simponi-annoksestasi on taytynyt kulua vahintdan
6 kuukautta. Imetys on lopetettava, jos Simponi-hoito aloitetaan.
o Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski. On tirke&a,

ettd kerrot lastasi hoitavalle laékérille tai muille terveydenhuollon ammattilaisille
Simponi-hoidostasi ennen kuin lapsesi saa jonkin rokotuksen (katso lisétietoja kohdasta
Rokotukset).
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Simponilla on védhiinen vaikutus pyorailykykyyn, ajokykyyn ja tydvilineiden tai koneiden
kayttokykyyn. Heitehuimausta saattaa kuitenkin ilmetd Simponi-annoksen jilkeen. Jos néin tapahtuu,
ala pyordile tai aja autoa tai kdytd mitdén tyovilineiti tai koneita.

Simponi siséltia lateksia ja sorbitolia

Lateksiyliherkkyys

Esitaytetyn kyndn neulan suojus sisiltdi lateksia. Koska lateksi saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita, keskustele ladkérin kanssa ennen Simponin kdytto4, jos siné tai pistoksen antaja olette
yliherkkié lateksille.

Sorbitoli-intoleranssi
Tama ladke siséltdd 18,45 mg sorbitolia (E420) yhta esitdytettyd kyndd kohti. 0,05 ml ladkettd sisaltaa
2,05 mg sorbitolia (E420).
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3. Miten Simponi-valmistetta kiytetain

Kayté tatd ladketta juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Simponi-valmistetta annetaan

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuotta taytténeilld lapsilla:

o Alle 40 kg painavat lapset:
Alle 40 kg painaville lapsille suositeltava annos méérdytyy lapsen painon ja pituuden mukaan.
Ladkéri kertoo sinulle oikean annoksen. Annos annetaan kerran kuukaudessa, samana paivani
joka kuukausi.

o Vihintddn 40 kg painavat lapset:
Vihintdén 40 kg painaville lapsille on saatavana kiintedannoksinen 50 mg:n esitdytetty kyné tai
esitdytetty ruisku. Katso 50 mg:n annoksesta Simponi 50 mg esitdytetty kyna tai esitdytetty
ruisku -valmisteiden pakkausselosteen kohdasta 3 ”Miten Simponia kaytetdan”.

o Keskustele lddkarin kanssa, ennen kuin otat neljdnnen annoksen. Ladkari paattas, jatketaanko
Simponi-hoitoa.

Miten Simponi annetaan

o Simponi annetaan pistoksena ihon alle.

o Aluksi ladkari tai sairaanhoitaja voi pistdd Simponin. Voit kuitenkin ladkéarin kanssa péadttaa, etta
pistédt Simponi-annoksesi tai lapsesi Simponi-annokset itse. Siiné tapauksessa sinulle opetetaan,
miten Simponi pistetdan.

Keskustele l1ddkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia lddkkeen pistamisesta itse. Loydat

yksityiskohtaiset "Kéayttdohjeet” tistd pakkausselosteesta.

Jos kiytit enemmén Simponi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet kayttényt tai sinulle on annettu Simponi-valmistetta liikaa (joko yhdelld pistokerralla on
annettu liian suuri annos tai annos on otettu liian usein), keskustele heti ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Ota ulkopakkauksen kotelo ja tdma seloste aina mukaasi, vaikka kotelo
olisi tyhjékin.

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta suunniteltuna pédivéni, pistd unohtunut annos niin pian kuin
muistat.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Milloin seuraava annos pistetién:

o Jos olet vahemmaén kuin 2 viikkoa mydShéssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja
pysy alkuperdisessé aikataulussa.
o Jos olet enemman kuin 2 viikkoa my6héssa, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja

kysy ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa seuraavan annoksen ottamisen ajankohdasta.
Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa ladkérilta tai apteckkihenkilokunnalta.
Jos lopetat Simponi-valmisteen kiyton
Jos harkitset Simponi-valmisteen kéyton lopettamista, keskustele ensin l4édkérin tai

apteekkihenkildkunnan kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Joillain potilailla haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Haittavaikutuksia voi
ilmaantua jopa useita kuukausia viimeisen pistoksen jalkeen.

Kerro heti ladkérille, jos huomaat jonkin seuraavista Simponin vakavista haittavaikutuksista:

. allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia (harvinaisia).
Allergisen reaktion oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, miké saattaa
vaikeuttaa nielemisté tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai nilkkojen
turvotus. Jotkut néisté reaktioista ilmenivét ensimmaéisen Simponi-annoksen jéilkeen.

. vakavat infektiot (mukaan lukien tuberkuloosi, bakteeri-infektiot mukaan lukien vakavat
veren infektiot ja keuhkokuume, vakavat sieni-infektiot ja muut opportunistiset infektiot)
(yleisidi). Infektion oireita voivat olla kuume, viasymys, (itsepintainen) yski, hengenahdistus,
flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu, ripuli, haavat, hammasongelmat ja
kirvely virtsatessa.

. hepatiitti B -viruksen palautuminen aktiiviseksi, jos olet B-hepatiittiviruksen kantaja tai
sinulla on joskus ollut B-hepatiitti (harvinainen). Oireita voivat olla ihon tai silmien
keltaisuus, virtsan vérjdytyminen tummanruskeaksi, vatsakipu oikealla puolella, kuume,
huonovointisuus, pahoinvointi ja voimakas visymyksen tunne.

. hermoston sairaus kuten multippeli skleroosi (harvinainen). Hermoston sairauden oireita
voivat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai jalkojen heikkous, tunnottomuus tai pistely jossain
kehon osassa.

o imusolmukesydpi (lymfooma) (harvinainen). Lymfooman oireita voivat olla
imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen tai kuume.

. syddmen vajaatoiminta (harvinainen). Syddmen vajaatoiminnan oireita voivat olla
hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o merkkeji elimiston puolustusjirjestelmiin (immuunijérjestelmén) héirioistd nimelti:

- lupus (harvinainen). Oireita voivat olla nivelkipu tai auringonvalolle herkké ihottuma
poskilla tai kdsivarsilla.

- sarkoidoosi (harvinainen). Oireita voivat olla itsepintainen yski, hengenahdistus,
rintakipu, kuume, imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen, ihottumat ja ndén
hédmartyminen.

. turvotus pienissi verisuonissa (verisuonitulehdus) (harvinainen). Oireita voivat olla kuume,
padnsirky, painon aleneminen, y6hikoilu, ihottuma ja hermoston ongelmat kuten puutuminen ja
pistely.

o ihosyopé (melko harvinainen). Thosydvén oireita voivat olla muutokset ihon ulkonégdssa tai
kasvaimet iholla.

. verisairaus (yleinen). Verisairauden oireita voivat olla itsepintainen kuume, herkésti
ilmaantuvat mustelmat ja verenvuoto tai kalpeus.

. verisyopa (leukemia) (harvinainen). Leukemian oireita voivat olla kuume, visymyksen tunne,
toistuvat infektiot, mustelmataipumus ja yohikoilu.

Kerro heti ladkérille, jos havaitset jonkin ylla mainituista oireista.
Seuraavia haittavaikutuksia on myos havaittu Simponin kiyton yhteydessi:

Hyvin vleisid haittavaikutuksia (useammin kuin 1 potilaalla kymmenesti):
o Ylahengitystieinfektiot, kurkkukipu tai ddnen kéheys, nendn vuotaminen.

Yleisid haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenesti):

o Maksa-arvojen poikkeamat (maksaentsyymien kohoaminen), miké havaitaan sinulle tehtévissd
verikokeissa

Huimauksen tunne

Péansarky

Puutuminen tai pistelyn tunne

Pinnalliset sieni-infektiot
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Mairképesike

Bakteeri-infektiot (kuten ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)
Alhainen punasolujen maéra

Alhainen valkosolujen maara

Positiivinen tulos lupus-verikokeessa

Allergiset reaktiot

Ruoansulatushiirio

Vatsakipu

Pahoinvointi

Flunssa

Keuhkoputkitulehdus

Nenén sivuontelotulehdus

Yskanrokko

Korkea verenpaine

Kuume

Astma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen

Vatsaan ja suolistoon liittyvét hdiriot, mukaan lukien mahan limakalvon tulehdus ja
paksusuolitulehdus, jotka voivat aiheuttaa kuumetta

Kipu ja haavaumat suussa

Pistokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, kovettuminen, kipu, mustelma, kutina, pistely ja
arsytys)

Hiustenlahto

Thottuma ja ihon kutina

Univaikeudet

Masennus

Heikkouden tunne

Luunmurtumat

Epémukava tunne rinnassa

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta):

Munuaisinfektio

Syopd, mukaan lukien ihosydpa ja syOpédn liittymattomat kasvaimet ja kyhmyt, mukaan lukien
iholuomet

Thorakkulat

Vaikea yleisinfektio (sepsis), johon toisinaan liittyy alhainen verenpaine (septinen sokki)
Psoriaasi (mukaan lukien kdimmenissé ja/tai jalkapohjissa ja/tai ihon rakkuloina ilmenevi)
Alhainen verihiutaleiden mééra

Samanaikainen alhainen verihiutaleiden, punasolujen ja valkosolujen mééra
Kilpirauhasen héirid

Kohonnut verensokeriarvo

Kohonnut veren kolesteroliarvo

Tasapainoh&iriot

Nékohairiot

Silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

Silméallergia

Epésdannollinen syddmen lyontirytmi

Sydanverisuonten ahtautuminen

Veritulppa

Punastuminen

Ummetus

Keuhkojen krooninen tulehdustila

Hapon nouseminen ruokatorveen

Sappikivet

Maksan héiriot
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Rintoihin liittyvét héiriot
Kuukautisiin liittyvat hairiot

Harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta):

Verisolujen tuotantoon vaikuttava luuytimen toimintah&irio

Vaikeasti alentunut valkosolujen mééra

Tulehdus nivelissi tai ympardivéssd kudoksessa

Paranemisen hidastuminen

Verisuonten tulehdus siséelimissi

Leukemia

Melanooma (ihosydpétyyppi)

Merkelinsolusydpé (ihosydpétyyppi)

Jékalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla)

Hilseileva, kuoriutuva iho

Elimiston puolustusjérjestelmén (immuunijérjestelmén) héiriét, jotka voivat vaikuttaa
keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ilmenevét useimmiten sarkoidoosina)

Kipu sormissa tai varpaissa ja niiden vérjadytyminen

Makuhiiriot

Virtsarakon héiriot

Munuaisiin liittyvét hairiot

Verisuonten tulehdus ihossa, miké aiheuttaa ihottuman

Haittavaikutukset. joiden esiintymistiheys on tuntematon:

Harvinainen verisy0pé, joka esiintyy useimmiten nuorilla (hepatospleeninen T-solulymfooma)
Kaposin sarkooma, harvinainen sydpé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

Dermatomyosiitti-nimisen sairauden (joka aiheuttaa ihottumaa ja lihasheikkoutta) paheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

Simponi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaiéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.

Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Tama ladke voidaan sdilyttdd myos jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 25 °C:n ldmpétilassa
yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden pituisen ajanjakson ajan. Sdilytysaika ei saa ylittda
alkuperéistéd koteloon painettua viimeistd kdyttopdivaméaraé. Kirjoita uusi viimeinen
kayttopaivamadrd, mukaan lukien péivé, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
ladikevalmisteen jidikaapista pois ottamisesta), koteloon. Ali laita titd l4dkettd takaisin
jadkaappiin, jos se on limmennyt huoneenldmpdon. Havitd tima 1adke, jos sité ei ole kéytetty
uuteen viimeiseen kéyttopdivimadradn tai koteloon painettuun viimeiseen kayttopdivamaaraan
mennessé, riippuen siitd kumpi on aiemmin.

Al4 kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia lddkevalmisteen ulkonddssi (liuos ei ole
kirkasta tai vaaleankeltaista, se on sameaa tai se siséltda vieraita hiukkasia).
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o Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd lddkarilta tai apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Simponi sisdltia
Vaikuttava aine on golimumabi. Yksi 0,45 ml esitiytetty kyna sisdltdd 45 mg golimumabia. 1 ml
sisdltdd 100 mg golimumabia.

Muut aineet ovat sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi. Katso kohdasta 2 lisdtietoja sorbitolista (E420).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Simponi injektioneste on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitdytettyyn VarioJect-kyndan. Simponi
on saatavana yhden esitéytetyn kynén sisdltdvand pakkauksena.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), variton tai vaaleankeltainen ja se
saattaa siséltdd muutamia pienid lédpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Ald kéytd Simponia, jos
livos on viérjdytynyt, samea tai se sisdltdé silmin néhtévié vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Illapn u oym bearapus EOO MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000
e-mail@msd.de (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com
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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

Espafia

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

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



Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet
Simponi 45 mg/0,45 ml
injektioneste, liuos, esitdytetty kynd (VarioJect)

Lapsipotilaiden hoitoon
KERTAKAYTTOON

Merkitse muistiin annoksesi
Kirjoita sinulle méérétty annos ylli olevaan tilaan.
Tarkista annos laéakarilta, jos olet epdvarma.

Tiérkeid
Jos ladkari padttdd, ettd sind voit itse tai sinusta huolehtiva henkild voi pistdd Simponi-annoksesi
kotona, sinun on saatava opastusta Simponi-pistosten valmistelussa ja pistdimisessé oikealla tavalla.

Lue nama kayttoohjeet ennen kuin kaytit esitdytettyd Simponi-kynéd ja aina kun saat uuden
esitdytetyn kynén. Ohjeissa voi olla uutta tietoa.

Lue huolellisesti myos Pakkausseloste: Tietoa kayttdjdlle” ennen kuin aloitat ladkkeen pistimisen.
Tamai kayttoohje ei korvaa ladkarin kanssa kéytévid keskusteluja sairaudestasi tai hoidostasi.

Jos et ole saanut opastusta tai jos sinulla on kysyttdvaa, ota yhteyttd ladkériin, sairaanhoitajaan tai
apteekkihenkilokuntaan.

ﬂ Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Voidaan siilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan 25 °C:ssa) yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden
pituisen ajanjakson ajan. Sailytysaika ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivamairaa. Kirjoita
uusi viimeinen kéyttopdivaméard, mukaan lukien pdivéd, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
lddikevalmisteen jidkaapista pois ottamisesta), kotelon takakanteen. Ali laita titi lidketti takaisin
jadkaappiin, jos se on limmennyt huoneenlampoon.

Pida esitidytetty Simponi-kyni ja kaikki lidkkeet poissa lasten ulottuvilta ja nikyvilti.
Yleiskatsaus

Esitaytetty kynd on manuaalinen eli itse sdddettdavé injektiokynd, johon voidaan asettaa tarkka
ladkarin madradma annos. Yhdestd esitdytetystd kyndstd saadaan 0,1-0,45 ml:n annos (mik4 vastaa

10-45 mg golimumabia) 0,05 ml:n tarkkuudella.

Ennen kuin alat kdyttda titd esitdytettyd kynéd, sinun on osattava:

o Poistaa kynéstd ilmakuplat
o Valita kynésté ladkarin madradma annos
. Painaa méntié, kuten ruiskun méntaa, pistddksesi annoksen.

Yhté esitdytettyd kyndd voi kayttda vain kerran. Hévité esitdytetty kyné kédyton jalkeen.
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Al yriti kayttaa esitdytettyyn kyniin jiljelle jasnytti lasketts.
Al jaa esitiytettyd kynid kenenkdin muun kanssa.

Al ravista.

g

\o Tarvitsetko apua?
Ota yhteyttd ladkériin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, jos sinulla on kysyttavaa.
Tarvittaessa voit kysyd neuvoa myos valmisteen paikalliselta edustajalta, jonka yhteystiedot ovat
pakkausselosteessa.

Suunnittelu

7

Tarkista pakkaus

Tarkista viimeinen kayttopaivimiira ("EXP”), painettu tai kirjoitettu, kotelon takakannesta.
Alli kiyti, jos viimeinen kayttopdivimééiri on jo mennyt.

Alli kiiyti esitdytettyd kynid, jos kotelon repiisykohta on repeytynyt. Ota yhteytti l4dkriin tai
apteekkiin, jotta saat uuden esitdytetyn kynén.

®

Ota esitiytetty kyni kotelosta

Anna esitdytetyn kynin lammetd huoneenlimmossa vihintiéin 30 minuuttia poissa lasten
ulottuvilta.

Ali limmiti esitiytettyd kyndd milldin muulla tavalla.

Muut tarvittavat vilineet:

. 1 alkoholiliuoksella kostutettu puhdistuspyyhe
o 1 pumpuli tai harsotaitos

. 1 laastari

o 1 terédvien esineiden keriysastia (ks. kohta 3)
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Milti esitiytetty kyni nayttia

Karki Ohut Ikkuna o Annos-
! ranssi ii
' peula o Ss viivat
| suojuksen
| sisélld
1
] (_ — c.d ——
- et
Korkki
Al poista ennen kuin . .
olet valmis pistdmaéan. Oranssi Annososoitin
neulan
suojus Mainti
TARKEAA:
Al paina oranssia neulan suojusta
ennen pistdmistd. Se lukkiutuu etké
saa annosta.
Al nosta esitiytettyd kynii pois
ihosta pistoksen aikana. Oranssi
neulan suojus lukkiutuu etkd saa
tayttd 1ddkeannosta.
* TUKEHTUMISVAARA! Ei lasten ulottuville.
1. Pistokseen valmistautuminen
Valitse pistokohta
Valitse pistokohta seuraavilta ihoalueilta:
. Reisien etuosa (suositeltava alue)
° Alavatsa
Al pistd noin 5 cm:n alueelle navan ympirilla.
o Olkavarsien ulkosyrjé (jos joku toinen henkild antaa pistoksen sinulle).

Valitse sinulle sopivalta ihoalueelta eri pistokohta jokaiselle pistokselle.
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Ald pisté alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseilevé, kovettunut tai siind on
arpia.

N/

Puhdista pistokohta

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.

Puhdista pistokohta alkoholiliuoksella kostutetulla puhdistuspyyhkeelld ja anna sen kuivua.
Al koske, leyhyttele #likd puhalla pistokohtaan sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.

-

Tarkista laiikeliuos

Ota esitéytetty kyné kotelosta.

Tarkista ladkeliuos ikkunan kautta. Liuoksen kuuluu olla kirkasta tai hieman opaalinhohtoista
(helmenhohtoista), varitonta tai vaaleankeltaista ja se saattaa sisdltdd muutamia pienid, lapikuultavia
tai valkoisia proteiinihiukkasia. Siind voi olla my0s yksi tai useampia ilmakuplia. Tdmé on normaalia.

Ali kiytd valmistetta, jos liuos on viirin viristi tai sameaa tai se sisiltdd suuria hiukkasia. Jos olet
epdvarma, ota yhteyttd 14dkériin tai apteekkihenkilokuntaan, jotta saat uuden esitiytetyn kynén.
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Ilmakuplien poistaminen

Pida esitaytettyd kyndd pystyasennossa sininen korkki ylospéin.

Naputtele esitdytettyd kynéda varovasti sormella ikkunan ldheltd. Ndin ilmakuplat nousevat esitidytetyn
kynén kérkeen.

¢
N
>

)\
Poista korkki
Pida esitdytettyd kyndd edelleen pystyasennossa ja poista korkki kiertdmalld sité.

TARKEAA: Ali paina oranssia neulan suojusta ennen pistimisti. Se lukkiutuu etk saa annosta.

Pisti ladike S minuutin kuluessa korkin poistamisesta.

Al laita korkkia end takaisin, silld se saattaa vahingoittaa suojuksen sisilld olevaa neulaa.
Ali kiyti esitdytettyd kyni, jos se on pudonnut niin, ettei korkki ole paikoillaan.

Ota yhteyttd ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan, jotta saat uuden esitdytetyn kynén.
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XX

XXX

Poista ilmakuplat*

Pidai esitdytettyd kyndd edelleen pystyasennossa.

Paina peukalolla méntda varovasti ylospdin, kunnes se pyséhtyy. Kynéstéd suihkuaa nestettd. Tdmé on
normaalia.

Oranssi alue haviai nikyvisti.
* [Imakuplien poistaminen auttaa varmistamaan, ettd saat kyndstd oikeansuuruisen annoksen.

Kun olet poistanut ilmakuplat, ikkunassa voi nékyd viiva. Tdmd on normaalia.

2. Simponin pistiminen esitiytetylli kynailla

«
N

X.X

T

Annos-
0soitin

Valitse kynisti ladkarin miaariimai annos
Kierrd méntad, kunnes sinulle méaréttyd annosta osoittava viiva on annososoittimen kohdalla.
Esitaytetty kynd on nyt kdyttovalmis.

Valittavat annokset:
0,1 ml
0,15 ml
0,2 ml
0,25 ml
0,3 ml
0,35 ml
0,4 ml
0,45 ml
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JALKEEN

Paina neula ihon sisiéin ja pidi se paikoillaan

TARKEAA: Ali nosta esitiytetty kynii pois ihosta pistoksen aikana. Oranssi neulan suojus
lukkiutuu etkd saa téyttd lddkeannosta.

Al paina méntié, kun painat neulan ihon siséén.

Paina ja pida esitiytetyn kynén kirked ihoa vasten niin, ettd oranssi neulan suojus tyontyy ylospdin,
kunnes se pyséhtyy. Osa oranssista suojuksesta jai vield nékyviin.

Pistd Simponi-annos

Paina esitdytettyd kyndé edelleen ihoa vasten.

Paina mént44 varovasti kunnes se pysihtyy.

Jos valittu annos on pieni, méinti painuu vain vihén alaspiin.
Voit tarkistaa pistimési annoksen annososoittimesta.

Alli nosta esitiytettyi kynid vield pois.
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Pida paikoillaan, ja nosta sitten

Paina esitdytettyd kyndi ihoa vasten vield noin 5 sekunnin ajan.
Ikkunasta nékyy vield vdhan ladkettd. Tdmé on normaalia.
Nosta esitdytetty kyné pois ihosta.

Oranssi neulan suojus liukuu esiin ja lukkiutuu.

3. Pistamisen jilkeen

Hivita kiytetty esitiytetty kyna
Laita kéytetty esitéytetty kynd terdvien esineiden kerdysastiaan heti kéyton jalkeen.
Havita astia 14dkarilta tai sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan, kun se on tdynna.

Tarkista pistokohta
Pistokohdassa saattaa nékyé pieni mééré verta tai nestetta.
Paina ihoa pumpulilla tai harsotaitoksella kunnes verenvuoto lakkaa.
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Al hankaa pistokohtaa.
Voit tarvittaessa laittaa pistokohtaan laastarin. Pistos on nyt annettu onnistuneesti!
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
golimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Ladkari antaa sinulle myds potilaskortin. Se siséltdd téarkeda turvallisuustietoa, josta sinun pitéé olla
tietoinen ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Simponi on ja mihin siti kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Simponi-valmistetta
Miten Simponi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Simponi-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Simponi on ja mihin sitd kdytetiéin
Simponin vaikuttava aine on golimumabi.

Simponi kuuluu ld&keryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-estéjat. Sitd kédytetédn aikuisille seuraaviin
tulehduksellisiin sairauksiin:

o nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o aksiaalinen spondylartriitti kuten selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti

o haavainen paksusuolitulehdus.

Simponia kéytetddn 2 vuotta tiyttineille lapsille idiopaattisen juveniilin polyartriitin hoitoon.

Simponi toimii estdmailld valkuaisaineen nimeltd tuumorinekroositekija alfa (TNF-a) toiminnan. Tama
valkuaisaine on mukana elimiston tulehdusprosesseissa ja sen estiminen voi vihentéé tulehdusta
elimistossa.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla ladkkeilld. Jos niilla ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia,
jota otat yhdessa toisen lddkeaineen, metotreksaatin kanssa:

o vahentdméddn sairauden merkkejd ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysisti toimintakykya.
Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensi liittyy psoriaasi, ihon
tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla
ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia:
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o vahentdmédan sairauden merkkejd ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysisti toimintakykya.

Selkarankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ovat selkdrangan tulehduksellisia
sairauksia. Jos sinulla on selkédrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, sinua
hoidetaan ensin muilla lddkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa

Simponia:
o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o parantamaan fyysista toimintakykya.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinua hoidetaan ensin muilla 14dkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittavésti
hallintaan, sinulle annetaan Simponia sairautesi hoitoon.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa lapselle nivelkipuja ja nivelten
turvotusta. Jos sinulla on idiopaattinen juveniili polyartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla laakkeilla.
Jos niillé ei saada tautia riittdvésti hallintaan, sinulle annetaan Simponia yhdessé metotreksaatin kanssa
sairauden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Simponi-valmistetta

Ali kiytii Simponi-valmistetta

. jos olet allerginen golimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio

o jos sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Mikili et ole varma, koskeeko jokin ylld olevista sinua, keskustele ldékarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytdt Simponi-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Simponi-
valmistetta.

Infektiot

Kerro heti 1ddkarille, jos sinulla on tai sinulle ilmaantuu infektio-oireita Simponi-hoidon aikana tai sen

jalkeen. Infektion oireita ovat kuume, yskéd, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, ripuli,

haavaumat, hammasongelmat tai kirvely virtsatessa.

o Saatat saada infektioita herkemmin Simponi-hoidon aikana.

o Infektiot saattavat edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio
saattaa ilmaantua uudelleen.

Tuberkuloosi

Kerro heti ladkarille, jos saat tuberkuloosin oireita hoidon aikana tai sen jalkeen. Tuberkuloosin

oireita ovat itsepintainen yské, painon aleneminen, visymys, kuume tai yohikoilu.

o Tuberkuloosia on raportoitu Simponi-hoitoa saaneilla potilailla, harvinaisina tapauksina
myds potilailla, jotka ovat saaneet tuberkuloosilddkkeitd. Ladkari tekee sinulle kokeita,
joiden avulla nédhddén, onko sinulla tuberkuloosi. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien
tulokset potilaskorttiisi.

o On erittédin tirkedd, ettd kerrot ladkérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut Iaheisessé kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.
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. Jos ladkarin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa
tuberkuloosilddkkeilld ennen kuin saat Simponia.

Hepatiitti B -virus

o Kerro ladkérille ennen kuin saat Simponia, jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja tai jos
sinulla on tai on ollut B-hepatiitti.

o Kerro lddkérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Laakari tekee sinulle B-hepatiittitestin.

o Hoito TNF-estijilld kuten Simponilla saattaa johtaa hepatiitti B -viruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilaissa, jotka kantavat téitd virusta. Témé saattaa toisinaan olla
hengenvaarallista.

Invasiiviset sieni-infektiot

Jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla tietyntyyppiset infektioita aiheuttavat sienet, jotka
voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille (histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi
tai blastomykoosi), ovat yleisid, kerro lddkarille valittdomasti. Kysy l14édkériltd neuvoa, jos et ole
varma, ovatko ndma infektiot yleisié silld alueella, jolla olet asunut tai matkustanut.

Syopé ja lymfooma
Kerro lddkérille ennen kuin saat Simponia, jos sinulla on joskus diagnosoitu lymfooma (erddnlainen
verisyopd) tai jokin muu syopa.

o Simponin tai muiden TNF-estdjien kaytto saattaa lisétd lymfooman tai muun syovén
kehittymisen riskia.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma tai muu tulehduksellinen sairaus ja joilla sairaus on ollut
kauan, saattaa lymfooman kehittymisen riski olla keskiméaréistd suurempi.

o TNF-estijid saavilla lapsilla ja teini-ikaisilla potilailla on esiintynyt syopatapauksia, mukaan

lukien harvinaisia syopétyyppejéd. Ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu muilla TNF-estdjilld, on kehittynyt tietynlainen,
harvinainen lymfooman muoto, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi.
Useimmat niisté potilaista olivat murrosikiisii tai nuoria aikuisia miehid. Tdmén tyyppinen
syopé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Léhes kaikki néisté potilaista olivat saaneet
ladkityksend myos atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Kerro lddkérille, jos kaytat
atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia samanaikaisesti Simponin kanssa.

o Simponi-hoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea, itsepintainen astma, pitkdaikainen ahtauttava
keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jotka tupakoivat runsaasti, saattaa olla suurempi
riski sairastua syopaén. Jos sinulla on vaikea, itsepintainen astma, COPD tai tupakoit runsaasti,
keskustele ladkéarin kanssa, sopiiko hoito TNF-estdjalla sinulle.

o Joillekin golimumabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopii. Jos havaitset
mité tahansa muutoksia ihon ulkonégssa tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jélkeen,
kerro asiasta ldékarille.

Sydédmen vajaatoiminta
Kerro ladkarille heti, jos saat uusia syddmen vajaatoiminnan oireita tai ne pahenevat. Syddmen
vajaatoiminnan oireisiin kuuluvat hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o TNF-estdjien, myds Simponin, kdyton yhteydessé on raportoitu uutta seké pahenevaa
ahtauttavaa syddmen vajaatoimintaa. Jotkut ndistd potilaista menehtyivat.
o Jos sinulla on lievd syddmen vajaatoiminta ja saat Simponi-hoitoa, lddkérin on tarkkailtava

vointiasi huolellisesti.

Hermoston sairaus

Kerro ladkarille heti, jos sinulla on joskus diagnosoitu demyelinisoiva sairaus tai olet saanut tdllaisen
sairauden, kuten multippeli skleroosin, oireita. Oireita saattavat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai
jalkojen heikkous sekd puutumisen tai pistelyn tunne missé tahansa elimiston osassa. Ladkéri paattaa,
hoidetaanko sinua Simponilla.
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Leikkaukset ja hammastoimenpiteet

o Kerro lddkérille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.

o Kerro toimenpiteen suorittavalle kirurgille/lddkérille tai hammasldékérille, ettd saat
Simponi-hoitoa ja néytd hénelle potilaskorttisi.

Autoimmuunisairaus

Kerro ladkaérille, jos sinulle ilmaantuu ihohukka (lupus) -nimisen sairauden oireita. Néité oireita ovat
itsepintainen ihottuma, kuume, nivelkipu sekd vasymys.

. Harvinaisina tapauksina on TNF-estdjid saaneille henkiloille kehittynyt lupus.

Verisairaus

Joillain potilailla elimistd ei pysty tuottamaan riittavésti verisoluja, jotka auttavat elimistod
puolustautumaan infektioita vastaan tai auttavat tyrehdyttimaén verenvuodon. Jos sinulle ilmaantuu
itsepintaista kuumetta, saat mustelmia tai verenvuotoja helposti tai ndytit hyvin kalpealta, ota heti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri voi padttdd, ettd hoito lopetetaan.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponin kéyttoa.

Rokotukset

Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan rokotus.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

o Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi
saattaa olla suurentunut infektioriski noin kuuden kuukauden ajan viimeisen raskauden aikana
saamasi annoksen jilkeen. On tarkeds, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4karille tai muille
terveydenhuollon ammattilaisille Simponi-hoidostasi, jotta he voivat paattda, milloin lapsesi voi
saada jonkin rokotuksen.

Keskustele lastasi hoitavan 1d4karin kanssa lapsesi rokotuksista. Mahdollisuuksien mukaan lapsen
rokotukset pitdd saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan tasalle ennen Simponi-hoidon aloitusta.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Kerro lddkaérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa hoidollisella
tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sydvan hoitoon).

Allergiset reaktiot

Kerro heti ladkarille, jos saat allergisen reaktion oireita Simponi-hoidon jidlkeen. Allergisen reaktion
oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ihottuma, nokkosrokko ja kdsien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus.

o Jotkut niisti reaktioista voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia.
o Jotkut niisti reaktioista ilmaantuivat ensimméiisen Simponi-annoksen jilkeen.
Lapset

Simponin kdyttod ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joilla on idiopaattinen juveniili polyartriitti,
koska sité ei ole tutkittu tdssé potilasryhmaéssé.

Muut ladikevalmisteet ja Simponi

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai
saatat kdyttdd muita lddkkeitd, myds muita ladkkeitd nivelreuman, idiopaattisen juveniilin
polyartriitin, nivelpsoriaasin, selkérankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin
tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

o Al4 kiytd Simponia anakinraa tai abataseptia vaikuttavana aineena sisiltivien ldikevalmisteiden
kanssa. N4itd ladkevalmisteita kdytetddn nivelreuman hoitoon.

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita immuunijirjestelmédn vaikuttavia
ladkevalmisteita.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.
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Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponi-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Keskustele ladkérin kanssa ennen Simponin kdyttod, jos:

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta Simponi-hoidon aikana. Témén l4dkkeen vaikutuksista
raskauteen on vain vdhin tietoa. Jos sinua hoidetaan Simponilla, sinun on véltettdva raskaaksi
tuloa kayttdmalld asianmukaista ehkdisymenetelméé Simponi-hoidon aikana ja vahintdédn
6 kuukautta viimeisen Simponi-pistoksen jélkeen. Simponia tulee kéyttdd raskauden aikana
vain, jos se on selvésti tarpeen sinulle.

o Ennen imetyksen aloitusta viimeisesté Simponi-annoksestasi on tdytynyt kulua vahintéén
6 kuukautta. Imetys on lopetettava, jos Simponi-hoito aloitetaan.
o Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski. On tirke&a,

ettd kerrot lastasi hoitavalle laékérille tai muille terveydenhuollon ammattilaisille
Simponi-hoidostasi ennen kuin lapsesi saa jonkin rokotuksen (katso lisétietoja kohdasta
Rokotukset).
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Simponilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja tydvélineiden tai koneiden kéyttokykyyn.
Heitehuimausta saattaa kuitenkin ilmetd Simponi-annoksen jilkeen. Jos ndin tapahtuu, ala aja tai kdyti
mitéén tydvélineitd tai koneita.

Simponi siséltia lateksia ja sorbitolia

Lateksiyliherkkyys

Esitaytetyn kyndn neulan suojus sisiltdi lateksia. Koska lateksi saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita, keskustele ladkéarin kanssa ennen Simponin kédyttod, jos siné tai pistoksen antaja olette
yliherkkié lateksille.

Sorbitoli-intoleranssi
Tama ladke sisdltdd 20,5 mg sorbitolia (E420) yhté esitdytettyd kynéa kohti.

3. Miten Simponi-valmistetta kiytetain

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Simponi-valmistetta annetaan
Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, kuten selkérankareuma ja
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

o Suositeltava annos on 50 mg (yhden esitéytetyn kynén siséltdimé annos) kerran kuukaudessa,
samana paivana joka kuukausi.

o Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat neljinnen annoksen. Ladkari paattaa, jatketaanko
Simponi-hoitoasi.
o Jos painat yli 100 kg, annos saatetaan nostaa tasolle 100 mg (kahden esitdytetyn kynin

siséltd) kerran kuukaudessa, samana péivana joka kuukausi.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuotta tdyttaneilld lapsilla:

o Vihintadn 40 kg painavilla potilailla suositeltava annos on 50 mg kerran kuukaudessa, samana
pdivénad joka kuukausi. Alle 40 kg painaville potilaille on saatavana 45 mg/0,45 ml esitdytetty
kyné. Ladkéri kertoo sinulle oikean annoksen.

o Keskustele ladkérin kanssa, ennen kuin otat neljdnnen annoksen. Léékéri padttda, jatketaanko
Simponi-hoitoa.
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Haavainen paksusuolitulehdus
o Alla olevasta taulukosta nékyy, miten tata ladkettd yleensa kaytetadn.

Hoidon aloitus Aloitusannos on 200 mg (neljédn esitdytetyn kynén sisdltima annos) ja

sen jalkeen 100 mg (kahden esitdytetyn kynén sisdltima annos)

2 viikon kuluttua.

Ylldpitohoito . Alle 80 kg painavat potilaat: 50 mg (yhden esitdytetyn kynin
sisdltima annos) 4 viikon kuluttua edellisesti hoitokerrasta, sen
jélkeen 4 viikon vélein. Ladkéri saattaa maarata annokseksi
100 mg (kahden esitidytetyn kynén sisdltima annos) sen mukaan,
miten hyvin Simponi tehoaa.

. 80 kg tai enemmin painavat potilaat: 100 mg (kahden esitéytetyn
kynén sisdltima annos) 4 viikon kuluttua edellisestd
hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon vilein.

Miten Simponi annetaan

o Simponi annetaan pistoksena ihon alle.

o Aluksi ladkari tai hoitaja voi pistdd Simponin. Voit kuitenkin ladkérin kanssa péattdd, ettd pistat
Simponin itse. Siind tapauksessa sinulle opetetaan, miten Simponi pistetién.

Keskustele lddkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia lddkkeen pistamisesta itse. Loydat

yksityiskohtaiset "Kéayttdohjeet” tdmén pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmén Simponi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet kayttényt tai sinulle on annettu Simponi-valmistetta liikaa (joko yhdelld pistokerralla on
annettu liian suuri annos tai annos on otettu liian usein), keskustele heti ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Ota ulkopakkauksen kotelo ja tdma seloste aina mukaasi, vaikka kotelo
olisi tyhjékin.

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta suunniteltuna paivéna, pistd unohtunut annos niin pian kuin
muistat.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Milloin seuraava annos pistetién:

o Jos olet vahemmaén kuin 2 viikkoa myd6hédssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja
pysy alkuperdisessé aikataulussa.
o Jos olet enemmén kuin 2 viikkoa my6héssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja

kysy ladkérilti tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa seuraavan annoksen ottamisen ajankohdasta.
Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.
Jos lopetat Simponi-valmisteen kiyton
Jos harkitset Simponi-valmisteen kéyton lopettamista, keskustele ensin l4édkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.
Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Joillain potilailla haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Tiettyjen haittavaikutusten riski

on suurempi 100 mg:n annoksella kuin 50 mg:n annoksella. Haittavaikutuksia voi ilmaantua jopa
useita kuukausia viimeisen pistoksen jélkeen.
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Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavista Simponin vakavista haittavaikutuksista:

allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia (harvinaisia).

Allergisen reaktion oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, miké saattaa

vaikeuttaa nielemisti tai hengitysté, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai nilkkojen

turvotus. Jotkut néisté reaktioista ilmenivét ensimmaéisen Simponi-annoksen jéilkeen.

vakavat infektiot (mukaan lukien tuberkuloosi, bakteeri-infektiot mukaan lukien vakavat

veren infektiot ja keuhkokuume, vakavat sieni-infektiot ja muut opportunistiset infektiot)

(yleisidi). Infektion oireita voivat olla kuume, viasymys, (itsepintainen) yski, hengenahdistus,

flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu, ripuli, haavat, hammasongelmat ja

kirvely virtsatessa.

hepatiitti B -viruksen palautuminen aktiiviseksi, jos olet B-hepatiittiviruksen kantaja tai

sinulla on joskus ollut B-hepatiitti (harvinainen). Oireita voivat olla ihon tai silmien

keltaisuus, virtsan varjaytyminen tummanruskeaksi, vatsakipu oikealla puolella, kuume,
huonovointisuus, pahoinvointi ja voimakas visymyksen tunne.

hermoston sairaus kuten multippeli skleroosi (harvinainen). Hermoston sairauden oireita

voivat olla nédkdkyvyn muutokset, késien tai jalkojen heikkous, tunnottomuus tai pistely jossain

kehon osassa.

imusolmukesyopi (lymfooma) (harvinainen). Lymfooman oireita voivat olla

imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen tai kuume.

syddmen vajaatoiminta (harvinainen). Syddmen vajaatoiminnan oireita voivat olla

hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

merkkeji elimiston puolustusjirjestelméiin (immuunijérjestelmén) héirioistd nimelti:

- lupus (harvinainen). Oireita voivat olla nivelkipu tai auringonvalolle herkké ihottuma
poskilla tai kdsivarsilla.

- sarkoidoosi (harvinainen). Oireita voivat olla itsepintainen yské, hengenahdistus,
rintakipu, kuume, imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen, ihottumat ja ndén
hdmartyminen.

turvotus pienissi verisuonissa (verisuonitulehdus) (harvinainen). Oireita voivat olla kuume,

paansarky, painon aleneminen, yohikoilu, ihottuma ja hermoston ongelmat kuten puutuminen ja

pistely.

ihosyopi (melko harvinainen). Thosy6vin oireita voivat olla muutokset ihon ulkonédssa tai

kasvaimet iholla.

verisairaus (yleinen). Verisairauden oireita voivat olla itsepintainen kuume, herkésti

ilmaantuvat mustelmat ja verenvuoto tai kalpeus.

verisyopa (leukemia) (harvinainen). Leukemian oireita voivat olla kuume, vdsymyksen tunne,

toistuvat infektiot, mustelmataipumus ja yohikoilu.

Kerro heti ladkarille, jos havaitset jonkin ylld mainituista oireista.

Seuraavia haittavaikutuksia on myos havaittu Simponin kiyton yhteydessi:
Hyvin yleisié haittavaikutuksia (useammin kuin 1 potilaalla kymmenest4):

Ylahengitystieinfektiot, kurkkukipu tai ddnen kéheys, nendn vuotaminen.

Yleisid haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenestd):

Maksa-arvojen poikkeamat (maksaentsyymien kohoaminen), miké havaitaan sinulle tehtéivissa
verikokeissa

Huimauksen tunne

Péansarky

Puutuminen tai pistelyn tunne

Pinnalliset sieni-infektiot

Mirképesike

Bakteeri-infektiot (kuten ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)
Alhainen punasolujen mééra

Alhainen valkosolujen mééra

Positiivinen tulos lupus-verikokeessa

Allergiset reaktiot
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Ruoansulatushairio

Vatsakipu

Pahoinvointi

Flunssa

Keuhkoputkitulehdus

Nenin sivuontelotulehdus

Yskanrokko

Korkea verenpaine

Kuume

Astma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen
Vatsaan ja suolistoon liittyvét hdiriét, mukaan lukien mahan limakalvon tulehdus ja
paksusuolitulehdus, jotka voivat aiheuttaa kuumetta
Kipu ja haavaumat suussa

Pistokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, kovettuminen, kipu, mustelma, kutina, pistely ja
arsytys)

Hiustenl&hto

Thottuma ja ihon kutina

Univaikeudet

Masennus

Heikkouden tunne

Luunmurtumat

Epémukava tunne rinnassa

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta):

Munuaisinfektio

Syopd, mukaan lukien ihosydpa ja syOpédn liittymattomat kasvaimet ja kyhmyt, mukaan lukien
iholuomet

Thorakkulat

Vaikea yleisinfektio (sepsis), johon toisinaan liittyy alhainen verenpaine (septinen sokki)
Psoriaasi (mukaan lukien kimmenissé ja/tai jalkapohjissa ja/tai ihon rakkuloina ilmenevi)
Alhainen verihiutaleiden méara

Samanaikainen alhainen verihiutaleiden, punasolujen ja valkosolujen mééra
Kilpirauhasen héirid

Kohonnut verensokeriarvo

Kohonnut veren kolesteroliarvo

Tasapainoh&iriot

Nékohairiot

Silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

Silméallergia

Epésdannollinen syddmen lyontirytmi

Sydanverisuonten ahtautuminen

Veritulppa

Punastuminen

Ummetus

Keuhkojen krooninen tulehdustila

Hapon nouseminen ruokatorveen

Sappikivet

Maksan héiriot

Rintoihin liittyvét héiriot

Kuukautisiin liittyvét hairiot

Harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta):

Verisolujen tuotantoon vaikuttava luuytimen toimintahiirié
Vaikeasti alentunut valkosolujen maara
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Tulehdus nivelissé tai ymparoivassd kudoksessa

Paranemisen hidastuminen

Verisuonten tulehdus siséelimissi

Leukemia

Melanooma (ihosyOpatyyppi)

Merkelinsolusyopa (ihosyopatyyppi)

Jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla)

Hilseileva, kuoriutuva iho

Elimiston puolustusjirjestelmin (immuunijérjestelméin) hiiriot, jotka voivat vaikuttaa
keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ilmenevét useimmiten sarkoidoosina)

Kipu sormissa tai varpaissa ja niiden véarjaytyminen

Makuhéiriot

Virtsarakon hairiot

Munuaisiin liittyvit hiiriot

Verisuonten tulehdus ihossa, miké aiheuttaa ihottuman

Haittavaikutukset. joiden esiintymistiheys on tuntematon:

Harvinainen verisyop4, joka esiintyy useimmiten nuorilla (hepatospleeninen T-solulymfooma)
Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

Dermatomyosiitti-nimisen sairauden (joka aiheuttaa ihottumaa ja lihasheikkoutta) paheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

6.

Simponi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

AlA kiytd tati l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaarin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle

Tama ladke voidaan sdilyttdd myos jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 25 °C:n ldmpdétilassa
yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden pituisen ajanjakson ajan. Sdilytysaika ei saa ylittdd
alkuperéisté koteloon painettua viimeistd kédyttopdivaméarad. Kirjoita uusi viimeinen
kayttopaivamadra, mukaan lukien péivd, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
lasikevalmisteen jddikaapista pois ottamisesta), koteloon. Al laita titi l4dketts takaisin
jédkaappiin, jos se on limmennyt huoneenldmpoon. Hévitd tdma lddke, jos sité ei ole kdytetty
uuteen viimeiseen kayttopaivamaadradn tai koteloon painettuun viimeiseen kayttopaivamadraian
mennessé, riippuen siitd kumpi on aiemmin.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat niikyvid muutoksia ldsikevalmisteen ulkondssi (liuos ei ole
kirkasta tai vaaleankeltaista, se on sameaa tai se siséltda vieraita hiukkasia).

Ladkkeita ei pidd heittéd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisesti 1aakarilta tai apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Simponi sisdltia
Vaikuttava aine on golimumabi. Yksi 0,5 ml esitdytetty kyné siséltdd 50 mg golimumabia.
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Muut aineet ovat sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi. Katso kohdasta 2 lisdtietoja sorbitolista (E420).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Simponi injektioneste on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitéytettyyn kynéén. Simponi on
saatavana yhden esitdytetyn kynén sisdltdvanid pakkauksena seké kerrannaispakkauksena, jossa on

3 esitdytettyd kyndd (3 yhden kynén pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vériton tai vaaleankeltainen ja se
saattaa sisdltdd muutamia pienid lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Ald kdytd Simponia, jos
livos on viérjdytynyt, samea tai se sisdltdé silmin néhtévié vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk apm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)AGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.



KAYTTOOHJEET

Jos haluat pistii Simponin itse, on vilttiméitonti, etti terveydenhuollon ammattilainen opastaa
sinua pistoksen valmistelussa ja ldlikkeen antamisessa. Jos et ole saanut opastusta, ota yhteytti
ladkiriin, hoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan opastuksen jirjestimiseksi.

Ohjeiden sisilto:

1. Valmistelut esitdytetyn kyndn kéyttdd varten
2. Pistokohdan valinta ja valmistelu

3. Lidkkeen pistdminen

4. Pistdmisen jilkeen

Alla olevasta kuvasta (kuva 1) ndkyy, miltd SmartJect esitdytetty kynéd nayttaa.

Vihrea lkkuna Painikkeen
t kohollaan
urva-

3 oleva kohta
suojus

Korkki Sinetti Kirkas Viimeinen
suojus kayttopaivamaara

Kuva 1

1. Valmistelut esitdytetyn kyniin kiyttoa varten

o Al4 ravista esitiytettyd kynii misséin vaiheessa.

o Al4 poista korkkia ennen kuin juuri ennen pistimist.

o Kun olet poistanut esitidytetyn kynén korkin, 414 laita sitd endd takaisin. Muutoin neula saattaa
taipua.

Tarkista esitidytettyjen kynien lukuméiéari
Tarkista esitdytetyt kynét varmistuaksesi, ettd

o kynien lukumaiérd ja vahvuus on oikea.
o Jos annoksesi on 50 mg, tarvitset yhden 50 mg:n esitdytetyn kynén.
o Jos annoksesi on 100 mg, tarvitset kaksi 50 mg:n esitdytettyd kynéa ja sinun tiytyy pistaa

kaksi kertaa. Valitse kaksi eri pistokohtaa néille pistoksille (esim. yksi pistos oikeaan
reiteen ja toinen pistos vasempaan reiteen) ja ota pistokset perakkain.

o Jos annoksesi on 200 mg, tarvitset nelja 50 mg:n esitiytettyd kynai ja sinun tiytyy pistdd
neljé kertaa. Valitse eri pistokohta jokaiselle pistokselle ja ota pistokset perékkain.

Tarkista viimeinen kayttopAivimairi

o Tarkista koteloon painettu tai kirjoitettu viimeinen kayttopdivamaara.
o Tarkista esitdytetysté kynéstd viimeinen kayttopdivamaard (merkitty sanan EXP jdlkeen).
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Ali kiyti esitidytettyd kynii, jos viimeinen kiyttdpdivi on jo mennyt. Painettu viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivad. Kysy neuvoa ladkarilté tai
apteekkihenkilkunnalta.

Tarkista sinetti

Tarkista esitdytetyn kynin korkin ympaérilla oleva sinetti.
Ali kiyti esitidytettyd kyni, jos sinetti on rikki. Ota yhteytti ladkériin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Odota 30 minuuttia, jotta esitiytetty kyni limpenee huoneenliimpoiseksi

Asianmukaisen pistoksen varmistamiseksi pida esitdytettyd kyndd huoneenlammaossa ilman
koteloa 30 minuuttia, poissa lasten ulottuvilta.

Al4 limmiti esitdytettyd kynid milldin muulla tavalla (esim. mikroaaltouunissa tai limpiméssi
vedessd).

Al4 poista esitiytetyn kynén korkkia, kun annat sen limmeti huoneenlimpdiseksi.

Ota muut pistosvilineet valmiiksi

Odottaessasi voit laittaa muut vilineet valmiiksi. Muita tarvittavia vélineitd ovat
alkoholiliuoksella kostutettu puhdistuspyyhe, pumpuli tai harsotaitos seké astia teraville
esineille.

Tarkista esitidytetyssi kynissi oleva neste

Katso esitdytetyssd kynéssd olevan ikkunan lapi varmistuaksesi, ettd esitdytetyssa kynéssd oleva
neste on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista (helmenhohtoista) seki viaritonta tai
vaaleankeltaista. Nestettd voi kayttia, jos sielld ndkyy muutamia pienid ldpikuultavia tai
valkoisia proteiinihiukkasia.

Néet todenndkdisesti myds ilmakuplan. TAméa on normaalia.

Al4 kiytd valmistetta, jos neste on viirin véristi, sameaa tai sisiltdi suurehkoja hiukkasia. Jos
ndin on, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

Pistokohdan valinta ja valmistelu (ks. kuva 2)

Voit pistié etureisien keskiosaan.

Voit pistéé vatsan alueelle navan alapuolelle, ei kuitenkaan noin 5 cm:n alueelle suoraan navan
alapuolella.

Al pisti alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseilevi, kovettunut tai siini
on raskausarpia tai muita arpia.

Jos yhtd annosta varten tarvitaan useita pistoksia, ne on annettava eri pistokohtiin.

Alueet, joille pistoksen voi antaa

Kuva 2

A ALA pisti olkavarteen, jotta viltytddn esitdytetyn kynin toimintahairioilta ja/tai tapaturmilta.
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Pese kiidet ja puhdista pistokohta

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1&mpimélla vedella.

Puhdista pistokohta alkoholiliuoksella kostetulla puhdistuspyyhkeella.

Anna ihon kuivua ennen pistimisti. Ald leyhyttele tai puhalla puhdistettua aluetta.
Ali kosketa tiitd aluetta endii ennen pistoksen antamista.

Liaidkkeen pistiminen

Al poista korkkia ennen kuin olet valmis pistiméin liskkeen.
Ladke on pistettdvéd 5 minuutin sisdlla korkin poistamisesta.

Poista korkki (kuva 3)

Kun olet valmis pistdmaén lddkkeen, kierrd korkkia vihén, jotta sinetti rikkoutuu.

Veda korkki irti ja heitd se pois pistdmisen jalkeen.

Al laita korkkia enii takaisin, silld se saattaa vahingoittaa esitdytetyn kynin sisissi olevaa
neulaa.

Ali kiiytd esitiytettyd kynii, jos se on pudonnut niin, ettei korkki ole paikallaan. Jos niin on
tapahtunut, ota yhteys lddkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Kuva 3
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Paina esitiytettyii kynii ihoa vasten (ks. kuvat 4 ja 5). Ali purista ihoa poimulle.

T,
Vihrea turva-
suojus

Kuva 4
o Pidi esitdytettyd kynéda rennosti yhdessé kéddessé siten, ettd kétesi on sinisen painikkeen
yldpuolella.
o Varmista, ettd vihred turvasuojus on vakaasti paikallaan ja mahdollisimman tasaisesti ihoa
vasten. Jos esitdytetty kyna ei pysy vakaana pistimisen aikana, neula saattaa taipua.
o ALA purista ihoa poimulle, jotta viltetiifin neulanpistotapaturman riski.
o ALA koske siniseen painikkeeseen #liki paina siti, kun asetat esitiytetyn kynin ihoa vasten.
Kuva 5
o Paina esitdytetyn kynén avointa pédtd ihoa vasten suorassa kulmassa (90 astetta). Paina

tarpeeksi lujasti, jotta vihred turvasuojus liukuu ylds ja jai kirkkaan suojuksen sisdéin. Vain
vihreén turvasuojuksen leved osa jdi kirkkaan suojuksen ulkopuolelle.

o ALA paina sinisti painiketta ennen kuin vihrei turvasuojus on liukunut kirkkaan suojakuoren
sisddn. Jos sinistd painiketta painetaan ennen kuin turvasuojus on painunut pohjaan, kyni ei
vilttamattd toimi oikein.

o Thoa ei pidé puristaa poimulle pistdmisen yhteydessa.

164



Paina painiketta pistoksen antamiseksi (ks. kuvat 6 ja 7)

Paina
C N painiketta @

tasta

000
\

Kuva 6 Kuva 7

o Paina esitdytettyéd kyndd edelleen ihoa vasten. Aloita pistiminen painamalla toisella kédella
sinisen painikkeen kohollaan olevaa kohtaa. Ali paina painiketta, ellei esitdytetty kyni ole
painettuna ihoa vasten ja ellei turvasuojus ole liukunut kirkkaan suojuksen siséén.

o Kun painike on pohjassa, se pysyy alas painettuna ilman, ettd sinun tarvitsee endi painaa sita.

o Jos sinun on vaikeaa saada painike painettua pohjaan, 414 paina sitd kovempaa. Péésta irti
painikkeesta, nosta esitdytetty kyné iholta ja aloita alusta. Varmista, ettei painikkeeseen
kohdistu painetta ennen kuin vihreé turvasuojus on painettu pohjaan ihoa vasten. Paina tdmén
jélkeen painikkeen koholla olevaa kohtaa.

. Kuulet voimakkaan ”klik”-déinen — se on normaalia. Ensimmaiinen “’klik” tarkoittaa, etta
neula on lavistdnyt ihon ja pistdminen on alkanut. Saatat télloin tuntea neulan piston tai voi
myos olla, etti et tunne sit.

Ali nosta esitiytettyd kynii pois ihosta. Jos vedit esitiytetyn Kynin pois ihosta, et ehki saa
taytti liikeannostasi.

Pida esitiytettyi kynia paikallaan kunnes kuulet toisen kerran ”klik” (ks. kuva 8). Tdhin kuluu
yleensi noin 3-6 sekuntia, mutta toisen ”klik”-déinen kuulemiseen saattaa kulua jopa
15 sekuntia.

Toinen KLIK

Kuva 8

o Pida esitiytettyi kynia edelleen paikallaan ihoa vasten, kunnes kuulet toisen kerran
7klik” (timé on merkKi siiti, etti pistos on valmis ja neula on vetiytynyt takaisin
esitiytetyn kynin sisidin).

o Nosta esitdytetty kyné pois pistokohdasta.

o Huom. Jos et kuule toista “’klik”-d4nté, odota painikkeen painamisen jilkeen 15 sekuntia ja
nosta sitten esitdytetty kyna pois pistokohdasta.
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4. Pistimisen jilkeen

Kiytid pumpulia tai harsotaitosta

o Pistokohdassa saattaa nékya pieni méaré verta tai nestettd. Tdmé on normaalia.
o Voit painaa pistokohtaa 10 sekunnin ajan pumpulilla tai harsotaitoksella.

o Voit tarvittaessa laittaa pistokohtaan pienen laastarin suojaksi.

o Al3 hankaa ihoa.

Tarkista esitdytetyn kynin ikkuna — keltainen merkki varmistaa esitiiytetyn kynin oikean

toiminnan (ks. kuva 9)

o Keltainen merkki on yhteydessé esitidytetyn kynédn méntéén. Jos keltaista merkkié ei nay
ikkunassa, ménta ei ole liikkkunut asianmukaisesti eikd pistosta ole saatu.

o Keltainen merkki tayttdd noin puolet esitdytetyn kynén ikkunasta. Timé on normaalia.

o Keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos ikkunassa ei ndy keltaista merkkié tai
jos epiilet, etti et saanut kokonaista annosta. Ald ota toista annosta keskustelematta laikarin
kanssa.

Keltainen
merkki

Kuva 9
Havita esitiiytetty kyni (ks. kuva 10)

o Laita esitdytetty kyna heti terdville esineille tarkoitettuun astiaan. Havité astia 14akérilta tai
hoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan, kun se on tdynna.
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Jos sinulla on tunne, ettd pistdimisessé jokin meni vikaan tai olet epdvarma, keskustele lddkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

BIOHAZARD

Kuva 10
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Simponi 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
golimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Ladkari antaa sinulle myds potilaskortin. Se siséltéd tiarkedd turvallisuustietoa, josta sinun pitéé olla
tietoinen ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Simponi on ja mihin siti kdytetdin

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Simponi-valmistetta
Miten Simponi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Simponi-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Simponi on ja mihin sitd kdytetiéin
Simponin vaikuttava aine on golimumabi.

Simponi kuuluu ld&keryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-estéjat. Sitd kédytetédn aikuisille seuraaviin
tulehduksellisiin sairauksiin:

o nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o aksiaalinen spondylartriitti kuten selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti

o haavainen paksusuolitulehdus.

Simponia kéytetddn 2 vuotta téyttineille lapsille idiopaattisen juveniilin polyartriitin hoitoon.

Simponi toimii estdmailld valkuaisaineen nimeltd tuumorinekroositekija alfa (TNF-a) toiminnan. Tama
valkuaisaine on mukana elimiston tulehdusprosesseissa ja sen estiminen voi vahentéd tulehdusta
elimistossa.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia,
jota otat yhdessa toisen lddkeaineen, metotreksaatin kanssa:

o vahentdméddn sairauden merkkejd ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysisti toimintakykya.
Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensi liittyy psoriaasi, ihon
tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla
ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia:
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o vahentdmédan sairauden merkkejd ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysisti toimintakykya.

Selkarankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ovat selkdrangan tulehduksellisia
sairauksia. Jos sinulla on selkédrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, sinua
hoidetaan ensin muilla lddkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa

Simponia:
o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o parantamaan fyysista toimintakykya.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinua hoidetaan ensin muilla ld4dkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittévasti
hallintaan, sinulle annetaan Simponia sairautesi hoitoon.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa lapselle nivelkipuja ja nivelten
turvotusta. Jos sinulla on idiopaattinen juveniili polyartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla laakkeilla.
Jos niillé ei saada tautia riittdvésti hallintaan, sinulle annetaan Simponia yhdessd metotreksaatin kanssa
sairauden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Simponi-valmistetta

Ali kiytii Simponi-valmistetta

. jos olet allerginen golimumabille tai timén laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio

o jos sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Mikili et ole varma, koskeeko jokin ylla olevista sinua, keskustele 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytdt Simponi-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Simponi-
valmistetta.

Infektiot:

Kerro heti 1ddkarille, jos sinulla on tai sinulle ilmaantuu infektio-oireita Simponi-hoidon aikana tai sen

jalkeen. Infektion oireita ovat kuume, yskd, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, ripuli,

haavaumat, hammasongelmat tai kirvely virtsatessa.

o Saatat saada infektioita herkemmin Simponi-hoidon aikana.

o Infektiot saattavat edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio
saattaa ilmaantua uudelleen.

Tuberkuloosi

Kerro heti ladkarille, jos saat tuberkuloosin oireita hoidon aikana tai sen jalkeen. Tuberkuloosin

oireita ovat itsepintainen yské, painon aleneminen, visymys, kuume tai yohikoilu.

o Tuberkuloosia on raportoitu Simponi-hoitoa saaneilla potilailla, harvinaisina tapauksina
myds potilailla, jotka ovat saaneet tuberkuloosilddkkeitd. Ladkari tekee sinulle kokeita,
joiden avulla nédhdédén, onko sinulla tuberkuloosi. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien
tulokset potilaskorttiisi.

o On erittédin tirkedd, ettd kerrot ladkérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut Iaheisessé kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.
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. Jos ladkarin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa
tuberkuloosilddkkeilld ennen kuin saat Simponia.

Hepatiitti B -virus

o Kerro ladkérille ennen kuin saat Simponia, jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja tai jos
sinulla on tai on ollut B-hepatiitti.

o Kerro lddkérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Laakari tekee sinulle B-hepatiittitestin.

o Hoito TNF-estijilld kuten Simponilla saattaa johtaa hepatiitti B -viruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilaissa, jotka kantavat tétd virusta. Tdmé saattaa toisinaan olla
hengenvaarallista.

Invasiiviset sieni-infektiot

Jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla tietyntyyppiset infektioita aiheuttavat sienet, jotka
voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille (histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi
tai blastomykoosi), ovat yleisid, kerro lddkarille valittdomasti. Kysy l14édkériltd neuvoa, jos et ole
varma, ovatko ndma infektiot yleisié silld alueella, jolla olet asunut tai matkustanut.

Syopé ja lymfooma
Kerro ladkarille ennen kuin saat Simponia, jos sinulla on joskus diagnosoitu lymfooma (erddnlainen
verisyopd) tai jokin muu syopa.

o Simponin tai muiden TNF-estdjien kaytto saattaa lisétd lymfooman tai muun syovén
kehittymisen riskia.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma tai muu tulehduksellinen sairaus ja joilla sairaus on ollut
kauan, saattaa lymfooman kehittymisen riski olla keskiméaréistd suurempi.

o TNF-estijid saavilla lapsilla ja teini-ikaisilla potilailla on esiintynyt syopatapauksia, mukaan

lukien harvinaisia syopétyyppejéd. Ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu muilla TNF-estdjilld, on kehittynyt tietynlainen,
harvinainen lymfooman muoto, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi.
Useimmat niisti potilaista olivat murrosikiisii tai nuoria aikuisia miehid. Tdmén tyyppinen
syopé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Léhes kaikki néisté potilaista olivat saaneet
ladkityksend myos atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Kerro lddkérille, jos kaytat
atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia samanaikaisesti Simponin kanssa.

o Simponi-hoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea, itsepintainen astma, pitkdaikainen ahtauttava
keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jotka tupakoivat runsaasti, saattaa olla suurempi
riski sairastua syopaén. Jos sinulla on vaikea, itsepintainen astma, COPD tai tupakoit runsaasti,
keskustele ladkéarin kanssa, sopiiko hoito TNF-estdjalla sinulle.

o Joillekin golimumabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopii. Jos havaitset
mitd tahansa muutoksia ihon ulkonédssé tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jélkeen,
kerro asiasta ldékarille.

Sydédmen vajaatoiminta
Kerro ladkarille heti, jos saat uusia syddmen vajaatoiminnan oireita tai ne pahenevat. Syddmen
vajaatoiminnan oireisiin kuuluvat hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o TNF-estdjien, myds Simponin, kdyton yhteydessé on raportoitu uutta seké pahenevaa
ahtauttavaa syddmen vajaatoimintaa. Jotkut ndistd potilaista menehtyivat.
o Jos sinulla on lievd syddmen vajaatoiminta ja saat Simponi-hoitoa, lddkérin on tarkkailtava

vointiasi huolellisesti.

Hermoston sairaus

Kerro ladkarille heti, jos sinulla on joskus diagnosoitu demyelinisoiva sairaus tai olet saanut tdllaisen
sairauden, kuten multippeli skleroosin, oireita. Oireita saattavat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai
jalkojen heikkous sekd puutumisen tai pistelyn tunne missé tahansa elimiston osassa. Ladkéri paattaa,
hoidetaanko sinua Simponilla.
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Leikkaukset ja hammastoimenpiteet

o Kerro lddkarille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.

o Kerro toimenpiteen suorittavalle kirurgille/ladkérille tai hammaslédékérille, etti saat
Simponi-hoitoa ja néytd hénelle potilaskorttisi.

Autoimmuunisairaus

Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu ihohukka (lupus) -nimisen sairauden oireita. Niiti oireita ovat
itsepintainen ihottuma, kuume, nivelkipu sekd vasymys.

. Harvinaisina tapauksina on TNF-estdjid saaneille henkiloille kehittynyt lupus.

Verisairaus

Joillain potilailla elimistd ei pysty tuottamaan riittavésti verisoluja, jotka auttavat elimistod
puolustautumaan infektioita vastaan tai auttavat tyrehdyttimaén verenvuodon. Jos sinulle ilmaantuu
itsepintaista kuumetta, saat mustelmia tai verenvuotoja helposti tai ndytit hyvin kalpealta, ota heti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri voi padttdd, ettd hoito lopetetaan.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponin kéyttoa.

Rokotukset

Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan rokotus.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

o Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi
saattaa olla suurentunut infektioriski noin kuuden kuukauden ajan viimeisen raskauden aikana
saamasi annoksen jidlkeen. On tirke&a, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4karille tai muille
terveydenhuollon ammattilaisille Simponi-hoidostasi, jotta he voivat paattda, milloin lapsesi voi
saada jonkin rokotuksen.

Keskustele lastasi hoitavan 1d4karin kanssa lapsesi rokotuksista. Mahdollisuuksien mukaan lapsen
rokotukset pitdd saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan tasalle ennen Simponi-hoidon aloitusta.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Kerro ladkarille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa hoidollisella
tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sydvan hoitoon).

Allergiset reaktiot

Kerro heti lddkarille, jos saat allergisen reaktion oireita Simponi-hoidon jilkeen. Allergisen reaktion
oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ihottuma, nokkosrokko ja kdsien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus.

o Jotkut niisti reaktioista voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia.
o Jotkut niistd reaktioista ilmaantuivat ensimméiisen Simponi-annoksen jilkeen.
Lapset

Simponin kayttod ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joilla on idiopaattinen juveniili polyartriitti,
koska sité ei ole tutkittu tdssé potilasryhmaéssé.

Muut ladikevalmisteet ja Simponi

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai
saatat kdyttdd muita lddkkeitd, myos muita l1adkkeitd nivelreuman, idiopaattisen juveniilin
polyartriitin, nivelpsoriaasin, selkérankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin
tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

o Al4 kiytd Simponia anakinraa tai abataseptia vaikuttavana aineena sisiltivien ldikevalmisteiden
kanssa. N4itd ladkevalmisteita kdytetddn nivelreuman hoitoon.

o Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita immuunijirjestelméén vaikuttavia
ladkevalmisteita.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.
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Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponi-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Keskustele ladkérin kanssa ennen Simponin kdyttod, jos:

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta Simponi-hoidon aikana. Témén l4dkkeen vaikutuksista
raskauteen on vain vdhin tietoa. Jos sinua hoidetaan Simponilla, sinun on véltettdva raskaaksi
tuloa kayttdmalld asianmukaista ehkdisymenetelméé Simponi-hoidon aikana ja vahintdédn
6 kuukautta viimeisen Simponi-pistoksen jélkeen. Simponia tulee kéyttdd raskauden aikana
vain, jos se on selvisti tarpeen sinulle.

o Ennen imetyksen aloitusta viimeisesté Simponi-annoksestasi on tdytynyt kulua vahintéén
6 kuukautta. Imetys on lopetettava, jos Simponi-hoito aloitetaan.
o Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski. On tarkeés,

ettd kerrot lastasi hoitavalle laékérille tai muille terveydenhuollon ammattilaisille
Simponi-hoidostasi ennen kuin lapsesi saa jonkin rokotuksen (katso lisétietoja kohdasta
Rokotukset).
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasti raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Simponilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja tyovélineiden tai koneiden kéyttokykyyn.
Heitehuimausta saattaa kuitenkin ilmetd Simponi-annoksen jilkeen. Jos ndin tapahtuu, ala aja tai kdyta
mitéén tydvélineitd tai koneita.

Simponi siséltia lateksia ja sorbitolia

Lateksiyliherkkyys

Esitaytetyn ruiskun neulan suojus siséltéa lateksia. Koska lateksi saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita, keskustele ladkéarin kanssa ennen Simponin kédyttod, jos siné tai pistoksen antaja olette
yliherkkié lateksille.

Sorbitoli-intoleranssi
Tama ladke sisédltdd 20,5 mg sorbitolia (E420) yhté esitdytettya ruiskua kohti.

3. Miten Simponi-valmistetta kiytetain

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin lddkéri on médrénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Simponi-valmistetta annetaan
Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, kuten selkérankareuma ja
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

o Suositeltava annos on 50 mg (yhden esitéytetyn ruiskun sisdltiméa annos) kerran kuukaudessa,
samana paivand joka kuukausi.

o Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat neljinnen annoksen. Ladkari paattia, jatketaanko
Simponi-hoitoasi.
o Jos painat yli 100 kg, annos saatetaan nostaa tasolle 100 mg (kahden esitdytetyn ruiskun

siséltd) kerran kuukaudessa, samana péivana joka kuukausi.

Idiopaattinen juveniili polyartriitti:

o Vihintadn 40 kg painavilla potilailla suositeltava annos on 50 mg kerran kuukaudessa, samana
pdivénad joka kuukausi. Alle 40 kg painaville potilaille on saatavana 45 mg/0,45 ml esitdytetty
kyné. Ladkéri kertoo sinulle oikean annoksen.

o Keskustele ladkérin kanssa, ennen kuin otat neljénnen annoksen. Léékéri paittda, jatketaanko
Simponi-hoitoa.

172



Haavainen paksusuolitulehdus
o Alla olevasta taulukosta nékyy, miten tatad ladkettd yleensd kaytetadn.

Hoidon aloitus Aloitusannos on 200 mg (neljédn esitdytetyn ruiskun sisdltima annos) ja

sen jalkeen 100 mg (kahden esitiytetyn ruiskun siséltimé annos)

2 viikon kuluttua.

Y lldpitohoito . Alle 80 kg painavat potilaat: 50 mg (yhden esitdytetyn ruiskun
sisdltima annos) 4 viikon kuluttua edellisesti hoitokerrasta, sen
jalkeen 4 viikon vilein. Ladkari saattaa méaratd annokseksi
100 mg (kahden esitidytetyn ruiskun sisdltdma annos) sen
mukaan, miten hyvin Simponi tehoaa.

. 80 kg tai enemmin painavat potilaat: 100 mg (kahden esitéytetyn
ruiskun sisdltima annos) 4 viikon kuluttua edellisesta
hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon vilein.

Miten Simponi annetaan

o Simponi annetaan pistoksena ihon alle.

o Aluksi ladkari tai hoitaja voi pistdd Simponin. Voit kuitenkin ladkérin kanssa paéttaa, ettd pistat
Simponin itse. Siind tapauksessa sinulle opetetaan, miten Simponi pistetién.

Keskustele lddkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia lddkkeen pistamisesta itse. Loydat

yksityiskohtaiset "Kéayttdohjeet” timén pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmén Simponi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet kayttényt tai sinulle on annettu Simponi-valmistetta liikaa (joko yhdelld pistokerralla on
annettu liian suuri annos tai annos on otettu liian usein), keskustele heti ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Ota ulkopakkauksen kotelo ja tdma seloste aina mukaasi, vaikka kotelo
olisi tyhjékin.

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta suunniteltuna pédivéni, pistd unohtunut annos niin pian kuin
muistat.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Milloin seuraava annos pistetién:

o Jos olet vahemmaén kuin 2 viikkoa myd6hédssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja
pysy alkuperdisessé aikataulussa.
o Jos olet enemmén kuin 2 viikkoa my6héssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja

kysy ladkérilti tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa seuraavan annoksen ottamisen ajankohdasta.
Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa ladkérilta tai apteckkihenkilokunnalta.
Jos lopetat Simponi-valmisteen kiyton
Jos harkitset Simponi-valmisteen kéyton lopettamista, keskustele ensin l4édkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.
Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Joillain potilailla haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Tiettyjen haittavaikutusten riski

on suurempi 100 mg:n annoksella kuin 50 mg:n annoksella. Haittavaikutuksia voi ilmaantua jopa
useita kuukausia viimeisen pistoksen jélkeen.
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Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavista Simponin vakavista haittavaikutuksista:

allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia (harvinaisia).

Allergisen reaktion oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, miké saattaa

vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai nilkkojen

turvotus. Jotkut néisté reaktioista ilmenivét ensimmaéisen Simponi-annoksen jéilkeen.

vakavat infektiot (mukaan lukien tuberkuloosi, bakteeri-infektiot mukaan lukien vakavat

veren infektiot ja keuhkokuume, vakavat sieni-infektiot ja muut opportunistiset infektiot)

(yleisidi). Infektion oireita voivat olla kuume, viasymys, (itsepintainen) yski, hengenahdistus,

flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu, ripuli, haavat, hammasongelmat ja

kirvely virtsatessa.

hepatiitti B -viruksen palautuminen aktiiviseksi, jos olet B-hepatiittiviruksen kantaja tai

sinulla on joskus ollut B-hepatiitti (harvinainen). Oireita voivat olla ihon tai silmien

keltaisuus, virtsan varjaytyminen tummanruskeaksi, vatsakipu oikealla puolella, kuume,
huonovointisuus, pahoinvointi ja voimakas visymyksen tunne.

hermoston sairaus kuten multippeli skleroosi (harvinainen). Hermoston sairauden oireita

voivat olla nédkdkyvyn muutokset, késien tai jalkojen heikkous, tunnottomuus tai pistely jossain

kehon osassa.

imusolmukesyopi (lymfooma) (harvinainen). Lymfooman oireita voivat olla

imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen tai kuume.

syddmen vajaatoiminta (harvinainen). Syddmen vajaatoiminnan oireita voivat olla

hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

merkkeji elimiston puolustusjirjestelméiin (immuunijérjestelmén) héirioistd nimelti:

- lupus (harvinainen). Oireita voivat olla nivelkipu tai auringonvalolle herkké ihottuma
poskilla tai kdsivarsilla.

- sarkoidoosi (harvinainen). Oireita voivat olla itsepintainen yské, hengenahdistus,
rintakipu, kuume, imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen, ihottumat ja ndén
hdmartyminen.

turvotus pienissi verisuonissa (verisuonitulehdus) (harvinainen). Oireita voivat olla kuume,

padnsérky, painon aleneminen, yohikoilu, ihottuma ja hermoston ongelmat kuten puutuminen ja

pistely.

ihosyopi (melko harvinainen). Thosy6vin oireita voivat olla muutokset ihon ulkonédssa tai

kasvaimet iholla.

verisairaus (yleinen). Verisairauden oireita voivat olla itsepintainen kuume, herkésti

ilmaantuvat mustelmat ja verenvuoto tai kalpeus.

verisyopa (leukemia) (harvinainen). Leukemian oireita voivat olla kuume, vdsymyksen tunne,

toistuvat infektiot, mustelmataipumus ja yohikoilu.

Kerro heti ladkérille, jos havaitset jonkin ylld mainituista oireista.

Seuraavia haittavaikutuksia on myos havaittu Simponin kiiyton yhteydessi:
Hyvin yleisié haittavaikutuksia (useammin kuin 1 potilaalla kymmenest4):

Ylahengitystieinfektiot, kurkkukipu tai ddnen kéheys, nendn vuotaminen.

Yleisid haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenestd):

Maksa-arvojen poikkeamat (maksaentsyymien kohoaminen), miké havaitaan sinulle tehtéivissa
verikokeissa

Huimauksen tunne

Péansarky

Puutuminen tai pistelyn tunne

Pinnalliset sieni-infektiot

Mirképesike

Bakteeri-infektiot (kuten ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)
Alhainen punasolujen mééra

Alhainen valkosolujen mééra

Positiivinen tulos lupus-verikokeessa

Allergiset reaktiot

174



Ruoansulatushairio

Vatsakipu

Pahoinvointi

Flunssa

Keuhkoputkitulehdus

Nenin sivuontelotulehdus

Yskanrokko

Korkea verenpaine

Kuume

Astma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen
Vatsaan ja suolistoon liittyvét hdiriét, mukaan lukien mahan limakalvon tulehdus ja
paksusuolitulehdus, jotka voivat aiheuttaa kuumetta
Kipu ja haavaumat suussa

Pistokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, kovettuminen, kipu, mustelma, kutina, pistely ja
arsytys)

Hiustenl&hto

Thottuma ja ihon kutina

Univaikeudet

Masennus

Heikkouden tunne

Luunmurtumat

Epémukava tunne rinnassa

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta):

Munuaisinfektio

Syopd, mukaan lukien ihosydpa ja syOpédn liittymattomat kasvaimet ja kyhmyt, mukaan lukien
iholuomet

Thorakkulat

Vaikea yleisinfektio (sepsis), johon toisinaan liittyy alhainen verenpaine (septinen sokki)
Psoriaasi (mukaan lukien kdimmenissé ja/tai jalkapohjissa ja/tai ihon rakkuloina ilmenevi)
Alhainen verihiutaleiden méara

Samanaikainen alhainen verihiutaleiden, punasolujen ja valkosolujen mééra
Kilpirauhasen héirid

Kohonnut verensokeriarvo

Kohonnut veren kolesteroliarvo

Tasapainohdiriot

Nékohairiot

Silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

Silméallergia

Epésdannollinen syddmen lyontirytmi

Sydanverisuonten ahtautuminen

Veritulppa

Punastuminen

Ummetus

Keuhkojen krooninen tulehdustila

Hapon nouseminen ruokatorveen

Sappikivet

Maksan héiriot

Rintoihin liittyvét héiriot

Kuukautisiin liittyvét hairiot

Harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta):

Verisolujen tuotantoon vaikuttava luuytimen toimintahiirié
Vaikeasti alentunut valkosolujen maara
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Tulehdus nivelissé tai ymparoivassd kudoksessa

Paranemisen hidastuminen

Verisuonten tulehdus siséelimissi

Leukemia

Melanooma (ihosyOpatyyppi)

Merkelinsolusyopa (ihosyopatyyppi)

Jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla)

Hilseileva, kuoriutuva iho

Elimiston puolustusjirjestelmin (immuunijérjestelméin) hiiriot, jotka voivat vaikuttaa
keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ilmenevét useimmiten sarkoidoosina)

Kipu sormissa tai varpaissa ja niiden véirjaytyminen

Makuhéiriot

Virtsarakon hairiot

Munuaisiin liittyvit hiiriot

Verisuonten tulehdus ihossa, miké aiheuttaa ihottuman

Haittavaikutukset. joiden esiintymistiheys on tuntematon:

Harvinainen verisyop4, joka esiintyy useimmiten nuorilla (hepatospleeninen T-solulymfooma)
Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

Dermatomyosiitti-nimisen sairauden (joka aiheuttaa ihottumaa ja lihasheikkoutta) paheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

6.

Simponi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaarin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Tama ladke voidaan sdilyttdd myos jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 25 °C:n ldmpdétilassa
yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden pituisen ajanjakson ajan. Sdilytysaika ei saa ylittdd
alkuperiistéd koteloon painettua viimeistd kdyttopdivaiméarad. Kirjoita uusi viimeinen
kayttopaivamadra, mukaan lukien péivd, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
lasikevalmisteen jddikaapista pois ottamisesta), koteloon. Al laita titi l4dketts takaisin
jédkaappiin, jos se on limmennyt huoneenldmpddn. Hévitd tdmé ladke, jos sité ei ole kiytetty
uuteen viimeiseen kayttopaivamaidraan tai koteloon painettuun viimeiseen kayttopaivamadraan
mennessé, riippuen siitd kumpi on aiemmin.

Al kiytd titi l4dkettd, jos huomaat niikyvid muutoksia ldfikevalmisteen ulkon#dssi (liuos ei ole
kirkasta tai vaaleankeltaista, se on sameaa tai se siséltda vieraita hiukkasia).

Ladkkeita ei pidd heittéd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd 1adkarilta tai apteckista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Simponi sisdltia
Vaikuttava aine on golimumabi. Yksi 0,5 ml esitéytetty ruisku siséltdd 50 mg golimumabia.
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Muut aineet ovat sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi. Katso kohdasta 2 lisdtietoja sorbitolista (E420).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Simponi injektioneste on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitéytettyyn ruiskuun. Simponi on
saatavana yhden esitdytetyn ruiskun sisaltdvani pakkauksena seké kerrannaispakkauksena, jossa on
3 esitdytettyd ruiskua (3 yhden ruiskun pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole
myynnissa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vériton tai vaaleankeltainen ja se
saattaa siséltdd muutamia pienid lédpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Ald kéytd Simponia, jos
liuos on vérjaytynyt, samea tai se sisiltdd silmin ndhtévii vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk Illapn u oym bearapus EOO MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 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

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.



KAYTTOOHJEET
Jos haluat pistii Simponin itse, on vilttiméitonti, etti terveydenhuollon ammattilainen opastaa
sinua pistoksen valmistelussa ja lafiikkeen antamisessa. Jos et ole saanut opastusta, ota yhteytti

ladkiriin, hoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan opastuksen jirjestimiseksi.

Ohjeiden sisilto:

1. Valmistelut esitdytetyn ruiskun kéyttod varten
2. Pistokohdan valinta ja valmistelu

3. Lidkkeen pistdminen

4. Pistdmisen jilkeen

Alla olevasta kuvasta (kuva 1) ndkyy, miltd esitdytetty ruisku nayttaa.

MANTA NEULAN SUOJAN RUNKO NEULAN
AKTIVOINTIPAINIKKEET IKKUNA SUOJAKORKKI
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MANNAN NEULAN SUOJAN NIMILIPPU NEULA
PAA SIIVEKKEET

Kuva 1
1. Valmistelut esitiytetyn ruiskun kiyttod varten

Pidéi esitiytettya ruiskua kiinni esitiytetyn ruiskun rungosta

o Al4 pid4 kiinni méinnén pAisti, minnisti, neulan suojan siivekkeisti tai neulan suojakorkista.
Al vedi mintid missdin vaiheessa.

Al4 ravista esitiytettyi ruiskua missiin vaiheessa.

Al4 poista neulan suojakorkkia esitéytetysti ruiskusta ennen kuin niin neuvotaan.

Ali kosketa neulan suojan aktivointipainikkeita (merkitty kuvassa 1 tihdelld *), jotta viltetiin
neulan liian aikainen peittdminen neulan suojalla.

Tarkista esitiytettyjen ruiskujen lukuméiari
Tarkista esitaytetyt ruiskut varmistuaksesi, ettd

o esitdytettyjen ruiskujen lukumééari ja vahvuus on oikea.
o Jos annoksesi on 50 mg, tarvitset yhden 50 mg:n esitdytetyn ruiskun.
o Jos annoksesi on 100 mg, tarvitset kaksi 50 mg:n esitdytettyad ruiskua ja sinun taytyy

pistad kaksi kertaa. Valitse kaksi eri pistokohtaa néille pistoksille (esim. yksi pistos
oikeaan reiteen ja toinen pistos vasempaan reiteen) ja ota pistokset perakkain.

o Jos annoksesi on 200 mg, tarvitset nelja 50 mg:n esitiytettyd ruiskua ja sinun tiaytyy
pistdd neljd kertaa. Valitse eri pistokohta jokaiselle pistokselle ja ota pistokset perdkkéin.

Tarkista viimeinen kayttopiaivimaiira (ks. kuva 2)

o Tarkista koteloon painettu tai kirjoitettu viimeinen kayttopdivamaara.

o Tarkista viimeinen kéyttopéaivimaéra (merkitty sanan EXP jélkeen) nimilipusta katsomalla
esitdytetyn ruiskun rungossa olevan ikkunan lépi.

o Jos et nde viimeistd kdyttopaivamadraa ikkunasta, pida esitdytetysti ruiskusta kiinni sen
rungosta ja kieritd neulan suojakorkkia niin, ettd viimeinen kéyttopdivimaéra tulee nékyviin
ikkunaan.
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Ali kiiyti esitiytettyd ruiskua, jos viimeinen kiyttdpdivi on jo mennyt. Painettu viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivad. Kysy neuvoa ladkérilta tai
apteekkihenkilkunnalta.

Kuva 2

Odota 30 minuuttia, jotta esitiytetty ruisku liimpenee huoneenléiimpadiseksi

o Asianmukaisen pistoksen varmistamiseksi pidé esitdytettyéd ruiskua huoneenldmmdssé ilman
koteloa 30 minuuttia, poissa lasten ulottuvilta.

Al3 1immiti esitdytettyd ruiskua milldZin muulla tavalla (esim. mikroaaltouunissa tai limpiméssi

vedessd).

Al poista esitiytetyn ruiskun neulan suojakorkkia, kun annat sen limmeti huoneenlimpdiseksi.

Ota muut pistosvilineet valmiiksi
Odottaessasi voit laittaa muut vilineet valmiiksi. Muita tarvittavia vélineitd ovat alkoholiliuoksella
kostutettu puhdistuspyyhe, pumpuli tai harsotaitos seké séilio terdville esineille.

Tarkista esitidytetyssi ruiskussa oleva neste

o Pida esitdytettyd ruiskua kiinni sen rungosta niin, ettd neulan suojakorkki osoittaa alaspéin.

o Katso esitéytetyssd ruiskussa olevan ikkunan lépi varmistuaksesi, etté esitdytetyssé ruiskussa
oleva neste on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista (helmenhohtoista) seké varitonta tai
vaaleankeltaista. Nestettd voi kéyttdd, jos siind ndkyy muutamia pienié lapikuultavia tai
valkoisia proteiinihiukkasia.

o Jos et née nestettd ikkunan ldpi, pidé esitdytetystd ruiskusta kiinni sen rungosta ja kieritd neulan
suojakorkkia niin, ettd neste tulee nékyviin ikkunaan (ks. kuva 2).

Ali kiytd valmistetta, jos neste on viirin viristd, sameaa tai sisiltdi suurehkoja hiukkasia. Jos ndin

on, keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

2. Pistokohdan valinta ja valmistelu (ks. kuva 3)

o Tavallisin pistokohta on etureisien keskiosa.

o Voit my0s pistdd vatsan alueelle navan alapuolelle, ei kuitenkaan noin 5 cm:n alueelle suoraan
navan alapuolella.

. Ala pisté alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseileva, kovettunut tai siiné
on raskausarpia tai muita arpia.

o Jos yhtd annosta varten tarvitaan useita pistoksia, ne on pistettava eri kohtiin.

,| /A |
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Kuva 3
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Pistokohdan valinta, jos pistoksen antaa joku toinen henkilo (ks. kuva 4)

o Jos joku toinen henkild antaa sinulle pistoksen, hin voi kéyttdé pistokohtana myds olkavarren
ulkosyrjaa.
o Téssikin tilanteessa voidaan kayttad kaikkia edelld mainittuja pistokohtia, riippumatta vartalosi
tyypisté tai koosta.
fﬁ N
|
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Kuva 4
Pistokohdan valmistelu
o Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.
o Puhdista pistokohta alkoholiliuoksella kostetulla puhdistuspyyhkeella.
o Anna ihon kuivua ennen pistimisti. Ali leyhyttele tai puhalla puhdistettua aluetta.

Ali kosketa tiitd aluetta enéiii ennen pistoksen antamista.
3. Liédkkeen pistiminen

Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistiméin ldikkeen. Léfike on pistettivi
5 minuutin sisélld neulan suojakorkin poistamisesta.

Ali kosketa méntii poistaessasi neulan suojakorkkia.

Poista neulan suojakorkki (ks. kuva 5)

o Kun olet valmis pistdmaén ladkkeen, pidé toisella kédelld kiinni esitdytetyn ruiskun rungosta.

o Vedi neulan suojakorkki irti ja heiti se pois pistimisen jilkeen. Ald kosketa méntii, kun teet
taman.

o Saatat ndhda ilmakuplan esitdytetyssé ruiskussa tai nestepisaran neulan padssid. Nama ovat
molemmat normaaleja eiké niité tarvitse poistaa.

o Pisté annos heti neulan suojakorkin poistamisen jilkeen.

Ali kosketa neulaa, 414 mydskiin anna sen koskettaa mitin pintaa.
Aléd kdytd esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut niin, ettei neulan suojakorkki ole paikallaan. Jos
ndin on tapahtunut, ota yhteys laékariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Kuva 5

181



Ota esitiytetysti ruiskusta pisto-ote

o Pida esitdytettyd ruiskua toisella kddelld niin, ettd se on keski- ja etusormen vélissé ja aseta
peukalo ménnén péén péélle. Purista toisella kédelld kevyesti ihopoimua kohdasta, jonka &sken
puhdistit. Pida kiinni lujasti.

Ald missiin vaiheessa vedd minnista.

Ruiskuta laike
o Aseta neula noin 45 asteen kulmassa puristamaasi ihopoimua vasten. Yhdelld nopealla liikkeelld
tyonna neula ihon ldpi niin syvélle kuin se menee (ks. kuva 6).

Kuva 6

o Ruiskuta kaikki lddke tyontdmailld méntd pohjaan, kunnes ménnan pdi on kokonaan neulan
suojan siivekkeiden viélissé (ks. kuva 7).

o Kun ménté on painettuna niin alas kuin se menee, pida sité alas painettuna, veda neula ulos
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. kuva 8).

Kuva 8

o Ota peukalo hitaasti pois minnén paaltd, jolloin tyhja esitdytetty ruisku pddsee nousemaan ylos
niin pitkélle, ettd neulan suoja peittdd neulan kokonaan, kuten kuvassa 9.
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Kuva 9

4. Pistimisen jilkeen

Kiytid pumpulia tai harsotaitosta

o Pistokohdassa saattaa ndkya pieni mééra verta tai nestettd. TAma on normaalia.
o Voit painaa pistokohtaa 10 sekunnin ajan pumpulilla tai harsotaitoksella.

o Voit tarvittaessa laittaa pistokohtaan pienen laastarin suojaksi.

Al hankaa ihoa.

Haviti esitiytetty ruisku (ks. kuva 10)

o Laita esitdytetty ruisku heti terdville esineille tarkoitettuun astiaan. Hévita astia 144karilta tai
hoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan.

Al yriti laittaa neulan suojakorkkia takaisin.

Oman turvallisuutesi ja terveytesi seka toisten turvallisuuden vuoksi dld koskaan kayté esitdytettya

ruiskua uudelleen.

Jos sinulla on tunne, ettd pistimisessd jokin meni vikaan tai olet epdvarma, keskustele ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

e
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BIOHAZARD

Kuva 10
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynia
golimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee my®s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Ladkari antaa sinulle myds potilaskortin. Se siséltéd tirkeda turvallisuustietoa, josta sinun pitéé olla
tietoinen ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Simponi on ja mihin siti kdytetdin

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Simponi-valmistetta
Miten Simponi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Simponi-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Simponi on ja mihin sitd kdytetiéin
Simponin vaikuttava aine on golimumabi.

Simponi kuuluu ld&keryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-estéjat. Sitd kédytetédn aikuisille seuraaviin
tulehduksellisiin sairauksiin:

o nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o aksiaalinen spondylartriitti kuten selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti

o haavainen paksusuolitulehdus.

Simponi toimii estdmélld valkuaisaineen nimeltd tuumorinekroositekiji alfa (TNF-o) toiminnan. Tadma
valkuaisaine on mukana elimiston tulehdusprosesseissa ja sen estdminen voi vahentda tulehdusta
elimistossa.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla ladkkeilld. Jos niilla ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia,
jota otat yhdessé toisen lddkeaineen, metotreksaatin kanssa:

o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntyé
o parantamaan fyysista toimintakykya.
Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi, ihon
tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla
ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia:

o viahentdmadn sairauden merkkejd ja oireita

o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
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o parantamaan fyysisti toimintakykya.

Selkarankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ovat selkdrangan tulehduksellisia
sairauksia. Jos sinulla on selkédrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, sinua
hoidetaan ensin muilla ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa

Simponia:
o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o parantamaan fyysista toimintakykya.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinua hoidetaan ensin muilla 14dkkeill4. Jos niillé ei saada tautia riittdvésti
hallintaan, sinulle annetaan Simponia sairautesi hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Simponi-valmistetta

Ali kiyti Simponi-valmistetta

. jos olet allerginen golimumabille tai timén laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio

o jos sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Mikdli et ole varma, koskeeko jokin yllé olevista sinua, keskustele 1dékérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytit Simponi-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Simponi-
valmistetta.

Infektiot

Kerro heti 1ddkarille, jos sinulla on tai sinulle ilmaantuu infektio-oireita Simponi-hoidon aikana tai sen

jélkeen. Infektion oireita ovat kuume, yské, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, ripuli,

haavaumat, hammasongelmat tai kirvely virtsatessa.

o Saatat saada infektioita herkemmin Simponi-hoidon aikana.

o Infektiot saattavat edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio
saattaa ilmaantua uudelleen.

Tuberkuloosi

Kerro heti 1ddkarille, jos saat tuberkuloosin oireita hoidon aikana tai sen jilkeen. Tuberkuloosin

oireita ovat itsepintainen yské, painon aleneminen, visymys, kuume tai yohikoilu.

o Tuberkuloosia on raportoitu Simponi-hoitoa saaneilla potilailla, harvinaisina tapauksina
myd0s potilailla, jotka ovat saaneet tuberkuloosilddkkeitd. Ladkari tekee sinulle kokeita,
joiden avulla ndhdédén, onko sinulla tuberkuloosi. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien
tulokset potilaskorttiisi.

o On erittdin tarkedd, ettd kerrot ladkarille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut ldheisessd kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.
. Jos ldadkédrin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa

tuberkuloosilddkkeilld ennen kuin saat Simponia.

Hepatiitti B -virus

o Kerro ladkarille ennen kuin saat Simponia, jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja tai jos
sinulla on tai on ollut B-hepatiitti.

o Kerro ladkarille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Ladkari tekee sinulle B-hepatiittitestin.
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o Hoito TNF-estijilld kuten Simponilla saattaa johtaa hepatiitti B -viruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilaissa, jotka kantavat tétd virusta. Tdmé saattaa toisinaan olla
hengenvaarallista.

Invasiiviset sieni-infektiot

Jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla tietyntyyppiset infektioita aiheuttavat sienet, jotka
voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille (histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi
tai blastomykoosi), ovat yleisid, kerro lddkarille valittdomasti. Kysy l4édkériltd neuvoa, jos et ole
varma, ovatko ndma infektiot yleisié silld alueella, jolla olet asunut tai matkustanut.

Syopé ja lymfooma
Kerro lddkérille ennen kuin saat Simponia, jos sinulla on joskus diagnosoitu lymfooma (erdénlainen
verisyopd) tai jokin muu syopa.

o Simponin tai muiden TNF-estdjien kaytto saattaa lisétd lymfooman tai muun syovén
kehittymisen riskid.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma tai muu tulehduksellinen sairaus ja joilla sairaus on ollut
kauan, saattaa lymfooman kehittymisen riski olla keskiméaardistd suurempi.

o TNF-estijid saavilla lapsilla ja teini-ikaisilld potilailla on esiintynyt syopatapauksia, mukaan

lukien harvinaisia syopétyyppejd. Ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu muilla TNF-estdjilld, on kehittynyt tietynlainen,
harvinainen lymfooman muoto, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi.
Useimmat niisté potilaista olivat murrosikiisié tai nuoria aikuisia miehid. Tdmén tyyppinen
syOpé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Léhes kaikki néisté potilaista olivat saaneet
ladkityksend myds atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Kerro laékérille, jos kaytat
atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia samanaikaisesti Simponin kanssa.

o Simponi-hoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea, itsepintainen astma, pitkdaikainen ahtauttava
keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jotka tupakoivat runsaasti, saattaa olla suurempi
riski sairastua syopaén. Jos sinulla on vaikea, itsepintainen astma, COPD tai tupakoit runsaasti,
keskustele ladkéarin kanssa, sopiiko hoito TNF-estdjalla sinulle.

o Joillekin golimumabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos havaitset
mitd tahansa muutoksia ihon ulkonégssa tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jilkeen,
kerro asiasta ladkérille.

Syddmen vajaatoiminta
Kerro ladkaérille heti, jos saat uusia syddmen vajaatoiminnan oireita tai ne pahenevat. Syddmen
vajaatoiminnan oireisiin kuuluvat hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o TNF-estdjien, myds Simponin, kdyton yhteydessé on raportoitu uutta seké pahenevaa
ahtauttavaa syddmen vajaatoimintaa. Jotkut ndistd potilaista menehtyivat.
o Jos sinulla on lievd syddmen vajaatoiminta ja saat Simponi-hoitoa, lddkérin on tarkkailtava

vointiasi huolellisesti.

Hermoston sairaus

Kerro lddkérille heti, jos sinulla on joskus diagnosoitu demyelinisoiva sairaus tai olet saanut tillaisen
sairauden, kuten multippeli skleroosin, oireita. Oireita saattavat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai
jalkojen heikkous sekd puutumisen tai pistelyn tunne missé tahansa elimiston osassa. Ladkéri pdattaa,
hoidetaanko sinua Simponilla.

Leikkaukset ja hammastoimenpiteet

o Kerro ladkarille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.

o Kerro toimenpiteen suorittavalle kirurgille/ladkérille tai hammasléékérille, ettd saat
Simponi-hoitoa ja nédytd hénelle potilaskorttisi.

Autoimmuunisairaus

Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu ihohukka (lupus) -nimisen sairauden oireita. Nditd oireita ovat
itsepintainen ihottuma, kuume, nivelkipu seké vdsymys.

o Harvinaisina tapauksina on TNF-estdjid saaneille henkildille kehittynyt lupus.
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Verisairaus

Joillain potilailla elimisto ei pysty tuottamaan riittdvasti verisoluja, jotka auttavat elimistod
puolustautumaan infektioita vastaan tai auttavat tyrehdyttimaén verenvuodon. Jos sinulle ilmaantuu
itsepintaista kuumetta, saat mustelmia tai verenvuotoja helposti tai ndytét hyvin kalpealta, ota heti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri voi padttad, ettd hoito lopetetaan.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkildkunnan
kanssa ennen Simponin kéyttoa.

Rokotukset

Kerro lddkaérille, jos olet saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan rokotus.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidéd antaa Simponi-hoidon aikana.

o Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi
saattaa olla suurentunut infektioriski noin kuuden kuukauden ajan viimeisen raskauden aikana
saamasi annoksen jilkeen. On tarkeds, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4karille tai muille
terveydenhuollon ammattilaisille Simponi-hoidostasi, jotta he voivat paattdd, milloin lapsesi voi
saada jonkin rokotuksen.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Kerro ladkaérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa hoidollisella
tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sydvén hoitoon).

Allergiset reaktiot

Kerro heti 1ddkarille, jos saat allergisen reaktion oireita Simponi-hoidon jilkeen. Allergisen reaktion
oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ihottuma, nokkosrokko ja késien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus.

. Jotkut néistd reaktioista voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia.

o Jotkut niisti reaktioista ilmaantuivat ensimméiisen Simponi-annoksen jilkeen.

Lapset ja nuoret
Simponi 100 mg —valmistetta ei suositella lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladikevalmisteet ja Simponi

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos muita ladkkeitd nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon.

o Al4 kiytd Simponia anakinraa tai abataseptia vaikuttavana aineena sisiltidvien lddkevalmisteiden
kanssa. N4itd ladkevalmisteita kdytetddn nivelreuman hoitoon.

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita immuunijirjestelmédn vaikuttavia
ladkevalmisteita.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponi-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Keskustele lddkarin kanssa ennen Simponin kayttoa, jos:

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta Simponi-hoidon aikana. Tamén lddkkeen vaikutuksista
raskauteen on vain véhén tietoa. Jos sinua hoidetaan Simponilla, sinun on véltettidvi raskaaksi
tuloa kayttdmalld asianmukaista ehkdisymenetelméé Simponi-hoidon aikana ja vahintdédn
6 kuukautta viimeisen Simponi-pistoksen jalkeen. Simponia tulee kdyttad raskauden aikana
vain, jos se on selvésti tarpeen sinulle.

o Ennen imetyksen aloitusta viimeisestd Simponi-annoksestasi on taytynyt kulua vahintdan
6 kuukautta. Imetys on lopetettava, jos Simponi-hoito aloitetaan.
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o Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski. On tirke&a,
ettd kerrot lastasi hoitavalle laékérille tai muille terveydenhuollon ammattilaisille
Simponi-hoidostasi ennen kuin lapsesi saa jonkin rokotuksen (katso lisétietoja kohdasta
Rokotukset).

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Simponilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja tyovélineiden tai koneiden kéyttokykyyn.
Heitehuimausta saattaa kuitenkin ilmetéd Simponi-annoksen jélkeen. Jos néin tapahtuu, &la aja tai kiytd
mitéén tydvélineitd tai koneita.

Simponi sisiltia lateksia ja sorbitolia

Lateksiyliherkkyys

Esitaytetyn kyndn neulan suojus siséltia lateksia. Koska lateksi saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita, keskustele ladkéarin kanssa ennen Simponin kédyttod, jos siné tai pistoksen antaja olette
yliherkkié lateksille.

Sorbitoli-intoleranssi
Tama ladke siséltad 41 mg sorbitolia (E420) yhté esitéytettyd kynéa kohti.

3. Miten Simponi-valmistetta kiytetain

Kayta tatd l1adketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Simponi-valmistetta annetaan
Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, kuten selkérankareuma ja
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
o Suositeltava annos on 50 mg kerran kuukaudessa, samana piivand joka kuukausi.
o Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat neljénnen annoksen. Ladkari paattad, jatketaanko
Simponi-hoitoasi.
o Jos painat yli 100 kg, annos saatetaan nostaa tasolle 100 mg (yhden esitéytetyn kynén
siséltd) kerran kuukaudessa, samana péivana joka kuukausi.

Haavainen paksusuolitulehdus

o Alla olevasta taulukosta ndkyy, miten tété lddkettd yleensd kéytetéén.

Hoidon aloitus Aloitusannos on 200 mg (kahden esitéytetyn kynén siséltdiméa annos) ja
sen jalkeen 100 mg (yhden esitidytetyn kynén siséltdma annos) 2 viikon
kuluttua.

Ylldpitohoito . Alle 80 kg painavat potilaat: 50 mg (tdmén annoksen ottamiseen

on kaytettdvd 50 mg:n esitdytettyd kynaa tai esitdytettyd ruiskua)
4 viikon kuluttua edellisesté hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon
vilein. Ladkari saattaa madrata annokseksi 100 mg (yhden
esitdytetyn kynén sisdltimé annos) sen mukaan, miten hyvin
Simponi tehoaa.

. 80 kg tai enemmaén painavat potilaat: 100 mg (yhden esitdytetyn
kynén sisdltiméd annos) 4 viikon kuluttua edellisesti
hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon vilein.

Miten Simponi annetaan

o Simponi annetaan pistoksena ihon alle.

o Aluksi ladkari tai hoitaja voi pistdd Simponin. Voit kuitenkin 148kérin kanssa paéttaa, ettd pistit
Simponin itse. Siind tapauksessa sinulle opetetaan, miten Simponi pistetéén.
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Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla on kysymyksid lddkkeen pistdmisestd itse. Loydét
yksityiskohtaiset "Kéayttdohjeet” timén pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmén Simponi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet kayttanyt tai sinulle on annettu Simponi-valmistetta liikaa (joko yhdelld pistokerralla on
annettu liian suuri annos tai annos on otettu liian usein), keskustele heti ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Ota ulkopakkauksen kotelo ja tdma seloste aina mukaasi, vaikka kotelo
olisi tyhjékin.

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta suunniteltuna pédivéni, pistd unohtunut annos niin pian kuin
muistat.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Milloin seuraava annos pistetdin:

o Jos olet vahemmaén kuin 2 viikkoa myd6héssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja
pysy alkuperdisessé aikataulussa.
o Jos olet enemman kuin 2 viikkoa my6héssa, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja

kysy ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa seuraavan annoksen ottamisen ajankohdasta.
Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa ladkérilta tai apteckkihenkilokunnalta.

Jos lopetat Simponi-valmisteen kiyton
Jos harkitset Simponi-valmisteen kayton lopettamista, keskustele ensin ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Joillain potilailla haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Tiettyjen haittavaikutusten riski
on suurempi 100 mg:n annoksella kuin 50 mg:n annoksella. Haittavaikutuksia voi ilmaantua jopa
useita kuukausia viimeisen pistoksen jélkeen.

Kerro heti lddkarille, jos huomaat jonkin seuraavista Simponin vakavista haittavaikutuksista:

. allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia (harvinaisia).
Allergisen reaktion oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, mik4 saattaa
vaikeuttaa nielemisti tai hengitysté, ihottuma, nokkosrokko, kisien, jalkojen tai nilkkojen
turvotus. Jotkut néisté reaktioista ilmenivét ensimmaéisen Simponi-annoksen jéilkeen.

. vakavat infektiot (mukaan lukien tuberkuloosi, bakteeri-infektiot mukaan lukien vakavat
veren infektiot ja keuhkokuume, vakavat sieni-infektiot ja muut opportunistiset infektiot)
(yleisidi). Infektion oireita voivat olla kuume, viasymys, (itsepintainen) yski, hengenahdistus,
flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu, ripuli, haavat, hammasongelmat ja
kirvely virtsatessa.

. hepatiitti B -viruksen palautuminen aktiiviseksi, jos olet B-hepatiittiviruksen kantaja tai
sinulla on joskus ollut B-hepatiitti (harvinainen). Oireita voivat olla ihon tai silmien
keltaisuus, virtsan vérjdytyminen tummanruskeaksi, vatsakipu oikealla puolella, kuume,
huonovointisuus, pahoinvointi ja voimakas visymyksen tunne.

o hermoston sairaus kuten multippeli skleroosi (harvinainen). Hermoston sairauden oireita
voivat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai jalkojen heikkous, tunnottomuus tai pistely jossain
kehon osassa.

o imusolmukesyopi (lymfooma) (harvinainen). Lymfooman oireita voivat olla
imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen tai kuume.
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syddmen vajaatoiminta (harvinainen). Syddmen vajaatoiminnan oireita voivat olla

hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

merkkeji elimiston puolustusjirjestelméin (immuunijirjestelmén) hiiridistd nimelta:

- lupus (harvinainen). Oireita voivat olla nivelkipu tai auringonvalolle herkké ihottuma
poskilla tai kdsivarsilla.

- sarkoidoosi (harvinainen). Oireita voivat olla itsepintainen yské, hengenahdistus,
rintakipu, kuume, imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen, ihottumat ja nd6n
hédmartyminen.

turvotus pienissi verisuonissa (verisuonitulehdus) (harvinainen). Oireita voivat olla kuume,

paansarky, painon aleneminen, yohikoilu, ihottuma ja hermoston ongelmat kuten puutuminen ja

pistely.

ihosyopé (melko harvinainen). Thosydvién oireita voivat olla muutokset ihon ulkonédssa tai

kasvaimet iholla.

verisairaus (yleinen). Verisairauden oireita voivat olla itsepintainen kuume, herkésti

ilmaantuvat mustelmat ja verenvuoto tai kalpeus.

verisyopa (leukemia) (harvinainen). Leukemian oireita voivat olla kuume, visymyksen tunne,

toistuvat infektiot, mustelmataipumus ja yohikoilu.

Kerro heti ladkérille, jos havaitset jonkin ylld mainituista oireista.

Seuraavia haittavaikutuksia on myos havaittu Simponin kiyton yhteydessi:
Hyvin vleisid haittavaikutuksia (useammin kuin 1 potilaalla kymmenesti):

Ylahengitystieinfektiot, kurkkukipu tai ddnen kéheys, nendn vuotaminen.

Yleisid haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenestd):

Maksa-arvojen poikkeamat (maksaentsyymien kohoaminen), miké havaitaan sinulle tehtévissa
verikokeissa

Huimauksen tunne

Péansarky

Puutuminen tai pistelyn tunne

Pinnalliset sieni-infektiot

Mirképesike

Bakteeri-infektiot (kuten ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)

Alhainen punasolujen mééra

Alhainen valkosolujen méaéra

Positiivinen tulos lupus-verikokeessa

Allergiset reaktiot

Ruoansulatushdirio

Vatsakipu

Pahoinvointi

Flunssa

Keuhkoputkitulehdus

Nenén sivuontelotulehdus

Yskénrokko

Korkea verenpaine

Kuume

Astma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen

Vatsaan ja suolistoon liittyvét hdiriot, mukaan lukien mahan limakalvon tulehdus ja
paksusuolitulehdus, jotka voivat aiheuttaa kuumetta

Kipu ja haavaumat suussa

Pistokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, kovettuminen, kipu, mustelma, kutina, pistely ja
arsytys)

Hiustenlihto

Ihottuma ja ihon kutina

Univaikeudet
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Masennus

Heikkouden tunne
Luunmurtumat
Epamukava tunne rinnassa

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta):

Munuaisinfektio

Syopd, mukaan lukien thosyopé ja syopdén liittyméttomét kasvaimet ja kyhmyt, mukaan lukien
tholuomet

Thorakkulat

Vaikea yleisinfektio (sepsis), johon toisinaan liittyy alhainen verenpaine (septinen sokki)
Psoriaasi (mukaan lukien kimmenissé ja/tai jalkapohjissa ja/tai ihon rakkuloina ilmenevi)
Alhainen verihiutaleiden méara

Samanaikainen alhainen verihiutaleiden, punasolujen ja valkosolujen mééra
Kilpirauhasen héirid

Kohonnut verensokeriarvo

Kohonnut veren kolesteroliarvo

Tasapainoh&iriot

Nékohairiot

Silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

Silméallergia

Epédsdinnollinen syddmen lyontirytmi

Sydanverisuonten ahtautuminen

Veritulppa

Punastuminen

Ummetus

Keuhkojen krooninen tulehdustila

Hapon nouseminen ruokatorveen

Sappikivet

Maksan héiriot

Rintoihin liittyvét héiriot

Kuukautisiin liittyvat hairiot

Harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta):

Verisolujen tuotantoon vaikuttava luuytimen toimintah&irio

Vaikeasti alentunut valkosolujen mééra

Tulehdus nivelissi tai ympardivéssd kudoksessa

Paranemisen hidastuminen

Verisuonten tulehdus siséelimissi

Leukemia

Melanooma (ihosydpétyyppi)

Merkelinsolusydpé (ihosydpétyyppi)

Jékalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla)

Hilseileva, kuoriutuva iho

Elimiston puolustusjérjestelmin (immuunijérjestelmin) hiiriot, jotka voivat vaikuttaa
keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ilmenevét useimmiten sarkoidoosina)

Kipu sormissa tai varpaissa ja niiden varjadytyminen

Makuhiiriot

Virtsarakon héiriot

Munuaisiin liittyvét hairiot

Verisuonten tulehdus ihossa, miké aiheuttaa ihottuman
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Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon:

o Harvinainen verisyop4, joka esiintyy useimmiten nuorilla (hepatospleeninen T-solulymfooma)

o Kaposin sarkooma, harvinainen syopa, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o Dermatomyosiitti-nimisen sairauden (joka aiheuttaa ihottumaa ja lihasheikkoutta) paheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Simponi-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

o Ali kiytd titi lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaarin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

o Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaatya.

o Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

o Tama ladke voidaan sdilyttdd myos jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 25 °C:n ldmpdétilassa
yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden pituisen ajanjakson ajan. Sdilytysaika ei saa ylittdd
alkuperiisté koteloon painettua viimeistéd kayttopaivaméarda. Kirjoita uusi viimeinen
kayttopaivamadra, mukaan lukien péivd, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
lasikevalmisteen jddkaapista pois ottamisesta), koteloon. Al laita titi l4dketti takaisin
jddkaappiin, jos se on limmennyt huoneenldmpdon. Hévitd tdmé lddke, jos sité ei ole kdytetty
uuteen viimeiseen kayttopdivamadraan tai koteloon painettuun viimeiseen kayttopaivamadraan
mennessé, riippuen siitd kumpi on aiemmin.

o Al kiytd titi l4dkettd, jos huomaat niikyvid muutoksia lifikevalmisteen ulkoniossi (liuos ei ole
kirkasta tai vaaleankeltaista, se on sameaa tai se siséltda vieraita hiukkasia).
o Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien

ladkkeiden havittimisestd 1adkarilta tai apteckista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Simponi sisdltia
Vaikuttava aine on golimumabi. Yksi 1 ml esitéytetty kyné siséltdd 100 mg golimumabia.

Muut aineet ovat sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso kohdasta 2 lisétietoja sorbitolista (E420).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Simponi injektioneste on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitéytettyyn kynéén. Simponi on
saatavana yhden esitiytetyn kynén siséltdviné pakkauksena seki kerrannaispakkauksena, jossa on

3 esitdytettyd kynad (3 yhden kynén pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vériton tai vaaleankeltainen ja se
saattaa sisdltdd muutamia pienid lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Ald kdytd Simponia, jos
linos on vérjdytynyt, samea tai se sisiltdd silmin ndhtévii vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
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Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Espafia

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com
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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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET

Jos haluat pistii Simponin itse, on vilttiméitonti, etti terveydenhuollon ammattilainen opastaa
sinua pistoksen valmistelussa ja ldlikkeen antamisessa. Jos et ole saanut opastusta, ota yhteytti
ladkiriin, hoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan opastuksen jirjestimiseksi.

Ohjeiden sisilto:

1. Valmistelut esitdytetyn kyndn kéyttdd varten
2. Pistokohdan valinta ja valmistelu

3. Lidkkeen pistdminen

4. Pistdmisen jilkeen

Alla olevasta kuvasta (kuva 1) ndkyy, miltd SmartJect esitdytetty kyné ndyttaa.

Vihrea lkkuna Painikkeen
t kohollaan
urva-

3 oleva kohta
suojus

Korkki Sinetti Kirkas Viimeinen
suojus kayttopaivamaara

Kuva 1

1. Valmistelut esitdytetyn kyniin kiyttoa varten

o Al4 ravista esitiytettyd kynii misséin vaiheessa.

o Al4 poista korkkia ennen kuin juuri ennen pistimist.

o Kun olet poistanut esitidytetyn kynén korkin, 414 laita sitd endd takaisin. Muutoin neula saattaa
taipua.

Tarkista esitidytettyjen kynien lukuméiéari
Tarkista esitdytetyt kynét varmistuaksesi, ettd

o esitdytettyjen kynien lukumééra ja vahvuus on oikea.
o Jos annoksesi on 100 mg, tarvitset yhden 100 mg:n esitdytetyn kynéin
o Jos annoksesi on 200 mg, tarvitset kaksi 100 mg:n esitdytettyd kynda ja sinun taytyy

pistad kaksi kertaa. Valitse eri pistokohta néille pistoksille ja ota pistokset perdkkain.

Tarkista viimeinen kayttopaivimiiri

o Tarkista koteloon painettu tai kirjoitettu viimeinen kdyttopaivamaara.
o Tarkista esitdytetystd kynéstd viimeinen kayttopaivamaara (merkitty sanan EXP jalkeen).
o Ali kiiytd esitiytettyd kynid, jos viimeinen kiyttdpiivi on jo mennyt. Painettu viimeinen

kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivad. Kysy neuvoa ladkarilté tai
apteekkihenkildkunnalta.
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Tarkista sinetti

o Tarkista esitdytetyn kynin korkin ympérilld oleva sinetti.

o Ali kiyti esitidytettyd kyni, jos sinetti on rikki. Ota yhteytti liskériin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Odota 30 minuuttia, jotta esitiytetty kyni limpenee huoneenlimpoiseksi

o Asianmukaisen pistoksen varmistamiseksi pida esitdytettyd kyndd huoneenlammaossa ilman
koteloa 30 minuuttia, poissa lasten ulottuvilta.

o Al4 limmiti esitdytettyd kynidd milliin muulla tavalla (esim. mikroaaltouunissa tai limpiméssé
vedessa).

o Al4 poista esitiytetyn kynén korkkia, kun annat sen limmeti huoneenldmpdiseksi.

Ota muut pistosvilineet valmiiksi

o Odottaessasi voit laittaa muut vilineet valmiiksi. Muita tarvittavia vélineitd ovat
alkoholiliuoksella kostutettu puhdistuspyyhe, pumpuli tai harsotaitos seké astia teraville
esineille.

Tarkista esitaytetyssi kynissi oleva neste

o Katso esitéytetyssd kynésséd olevan ikkunan ldpi varmistuaksesi, ettd esitidytetysséd kyndssé oleva
neste on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista (helmenhohtoista) sekd varitonta tai
vaaleankeltaista. Nestettd voi kayttia, jos sielld ndkyy muutamia pienid ldpikuultavia tai
valkoisia proteiinihiukkasia.

o Néet todenndkdisesti myds ilmakuplan. TAméa on normaalia.

o Al4 kiytd valmistetta, jos neste on viirin véristd, sameaa tai sisiltidi suurehkoja hiukkasia. Jos
ndin on, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

2. Pistokohdan valinta ja valmistelu (ks. kuva 2)

. Voit pistié etureisien keskiosaan.

o Voit pistdd vatsan alueelle navan alapuolelle, ei kuitenkaan noin 5 cm:n alueelle suoraan navan
alapuolella.

. Al pisti alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseilevi, kovettunut tai siin
on raskausarpia tai muita arpia.

o Jos yhtd annosta varten tarvitaan useita pistoksia, ne on annettava eri pistokohtiin.

Alueet, joille pistoksen voi antaa

Kuva 2
A ALA pisti olkavarteen, jotta viltytddn esitdytetyn kynin toimintahairioilta ja/tai tapaturmilta.

Pese kiidet ja puhdista pistokohta

o Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.
o Puhdista pistokohta alkoholiliuoksella kostetulla puhdistuspyyhkeella.
o Anna ihon kuivua ennen pistimisti. Ali leyhyttele tai puhalla puhdistettua aluetta.
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Al4 kosketa titd aluetta enddi ennen pistoksen antamista.

3. Liédkkeen pistiminen

Al poista korkkia ennen kuin olet valmis pistiméin liskkeen.
Ladke on pistettdvéd 5 minuutin sisdlla korkin poistamisesta.

Poista korkki (kuva 3)

o Kun olet valmis pistdméén ladkkeen, kierré korkkia vahén, jotta sinetti rikkoutuu.

o Veda korkki irti ja heité se pois pistamisen jilkeen.

o Al laita korkkia enii takaisin, silld se saattaa vahingoittaa esitiytetyn kynin siséissd olevaa
neulaa.

o Ali kiyti esitiytettyd kynii, jos se on pudonnut niin, ettei korkki ole paikallaan. Jos niin on

tapahtunut, ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Kuva 3

Paina esitiytettyii kynii ihoa vasten (ks. kuvat 4 ja 5). Ali purista ihoa poimulle.

Vihrea turva-
suojus

Kuva 4

o Pidi esitdytettyd kyndd rennosti yhdessé kéddessé siten, ettd kétesi on sinisen painikkeen
yldpuolella.
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Varmista, ettd vihred turvasuojus on vakaasti paikallaan ja mahdollisimman tasaisesti ihoa
vasten. Jos esitdytetty kynd ei pysy vakaana pistdmisen aikana, neula saattaa taipua.

ALA purista ihoa poimulle, jotta viltetiin neulanpistotapaturman riski.

ALA koske siniseen painikkeeseen #liki paina siti, kun asetat esitdytetyn kynin ihoa vasten.

Kuva 5

Paina esitdytetyn kynén avointa pédtd ihoa vasten suorassa kulmassa (90 astetta). Paina
tarpeeksi lujasti, jotta vihred turvasuojus liukuu ylds ja jai kirkkaan suojuksen sisdéin. Vain
vihreén turvasuojuksen leved osa jdi kirkkaan suojuksen ulkopuolelle.

ALA paina sinisti painiketta ennen kuin vihrei turvasuojus on liukunut kirkkaan suojakuoren
sisddn. Jos sinistd painiketta painetaan ennen kuin turvasuojus on painunut pohjaan, kyni ei
vélttdmattd toimi oikein.

Ihoa ei pidd puristaa poimulle pistdmisen yhteydessa.

Paina painiketta pistoksen antamiseksi (ks. kuvat 6 ja 7)

Paina
painiketta @
tasta

Kuva 6 Kuva 7

Paina esitdytettyéd kyndé edelleen ihoa vasten. Aloita pistdminen painamalla toisella kidella
sinisen painikkeen kohollaan olevaa kohtaa. Ali paina painiketta, ellei esitiytetty kyni ole
painettuna ihoa vasten ja ellei turvasuojus ole liukunut kirkkaan suojuksen siséén.

Kun painike on pohjassa, se pysyy alas painettuna ilman, ettd sinun tarvitsee endi painaa sit.
Jos sinun on vaikeaa saada painike painettua pohjaan, dli paina sitd kovempaa. Paasta irti
painikkeesta, nosta esitéytetty kyné iholta ja aloita alusta. Varmista, ettei painikkeeseen
kohdistu painetta ennen kuin vihred turvasuojus on painettu pohjaan ihoa vasten. Paina timén
jalkeen painikkeen koholla olevaa kohtaa.

Kuulet voimakkaan “’klik”-4énen — se on normaalia. Ensimmaéinen “’klik” tarkoittaa, etti
neula on lavistényt ihon ja pistdminen on alkanut. Saatat télloin tuntea neulan piston tai voi
myos olla, etti et tunne sit.

Al nosta esitiytettyi kynii pois ihosta. Jos vedit esitiytetyn kyniin pois ihosta, et ehki saa
taytti lidkeannostasi.
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Pida esitiytettyi kynia paikallaan kunnes kuulet toisen kerran ”klik” (ks. kuva 8). Tdhin kuluu
yleensi noin 3-6 sekuntia, mutta toisen ”klik”-dfinen kuulemiseen saattaa kulua jopa
15 sekuntia.

Toinen KLIK

Kuva 8
. Pidé kynéi edelleen paikallaan ihoa vasten, kunnes kuulet toisen kerran klik” (timéi on
merKkKi siit, etti pistos on valmis ja neula on vetiytynyt takaisin esitiytetyn kynin
sisddn).
o Nosta esitéytetty kynd pois pistokohdasta.
o Huom. Jos et kuule toista “’klik”’-d4ntd, odota painikkeen painamisen jilkeen 15 sekuntia ja

nosta sitten esitdytetty kyna pois pistokohdasta.
4. Pistimisen jilkeen

Kiyti pumpulia tai harsotaitosta

o Pistokohdassa saattaa ndkya pieni mééra verta tai nestettd. TAma on normaalia.
o Voit painaa pistokohtaa 10 sekunnin ajan pumpulilla tai harsotaitoksella.

o Voit tarvittacssa laittaa pistokohtaan pienen laastarin suojaksi.

. Al hankaa ihoa.

Tarkista esitdytetyn kynin ikkuna — keltainen merkki varmistaa esitiiytetyn kynén oikean
toiminnan (ks. kuva 9)

o Keltainen merkki on yhteydessa esitdytetyn kynidn méntién. Jos keltaista merkkid ei ndy
ikkunassa, ménté ei ole liikkunut asianmukaisesti eiké pistosta ole saatu.

o Keltainen merkki tayttda noin puolet esitdytetyn kynén ikkunasta. Tdmé on normaalia.

o Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos ikkunassa ei ndy keltaista merkkié tai
jos epdilet, etti et saanut kokonaista annosta. Ali ota toista annosta keskustelematta ldikérin
kanssa.
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Keltainen
merkki

—

Kuva 9

Haviti esitiytetty kyni (ks. kuva 10)

o Laita kyné heti terdville esineille tarkoitettuun astiaan. Hévité astia ladkérilti tai hoitajalta
saamiesi ohjeiden mukaan, kun se on tdynna.

Jos sinulla on tunne, ettd pistdimisessé jokin meni vikaan tai olet epdvarma, keskustele lddkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

BIOHAZARD

Kuva 10
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Simponi 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
golimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Ladkari antaa sinulle myds potilaskortin. Se siséltdd tirkeda turvallisuustietoa, josta sinun pitéé olla
tietoinen ennen Simponi-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Simponi on ja mihin sitd kdytetéédn

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Simponi-valmistetta
Miten Simponi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Simponi-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Simponi on ja mihin sitd kdytetiéin
Simponin vaikuttava aine on golimumabi.

Simponi kuuluu ld&keryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-estéjat. Sitd kédytetédn aikuisille seuraaviin
tulehduksellisiin sairauksiin:

o nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o aksiaalinen spondylartriitti kuten selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti

o haavainen paksusuolitulehdus.

Simponi toimii estdmélld valkuaisaineen nimeltd tuumorinekroositekiji alfa (TNF-o) toiminnan. Tadma
valkuaisaine on mukana elimiston tulehdusprosesseissa ja sen estiminen voi vahentad tulehdusta
elimistossa.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia,
jota otat yhdessé toisen lddkeaineen, metotreksaatin kanssa:

o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntyé
o parantamaan fyysista toimintakykya.
Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi, ihon
tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla
ladkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa Simponia:

o viahentdmédan sairauden merkkejd ja oireita

o hidastamaan luu- ja nivelvaurioiden syntya
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o parantamaan fyysisti toimintakykya.

Selkarankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ovat selkdrangan tulehduksellisia
sairauksia. Jos sinulla on selkédrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, sinua
hoidetaan ensin muilla lddkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittdvasti hallintaan, sinulle voidaan antaa

Simponia:
o viahentdmédn sairauden merkkejé ja oireita
o parantamaan fyysista toimintakykya.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinua hoidetaan ensin muilla ld4dkkeilld. Jos niilld ei saada tautia riittévésti
hallintaan, sinulle annetaan Simponia sairautesi hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Simponi-valmistetta

Ali kiyti Simponi-valmistetta

. jos olet allerginen golimumabille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio

o jos sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Mikdli et ole varma, koskeeko jokin yllé olevista sinua, keskustele ldékérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytit Simponi-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Simponi-
valmistetta.

Infektiot:

Kerro heti 1ddkarille, jos sinulla on tai sinulle ilmaantuu infektio-oireita Simponi-hoidon aikana tai sen

jélkeen. Infektion oireita ovat kuume, yské, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, ripuli,

haavaumat, hammasongelmat tai kirvely virtsatessa.

o Saatat saada infektioita herkemmin Simponi-hoidon aikana.

o Infektiot saattavat edetd nopeammin ja ne voivat olla vaikeampia. Liséksi jokin aiempi infektio
saattaa ilmaantua uudelleen.

Tuberkuloosi

Kerro heti 1ddkarille, jos saat tuberkuloosin oireita hoidon aikana tai sen jilkeen. Tuberkuloosin

oireita ovat itsepintainen yské, painon aleneminen, visymys, kuume tai yohikoilu.

o Tuberkuloosia on raportoitu Simponi-hoitoa saaneilla potilailla, harvinaisina tapauksina
myd0s potilailla, jotka ovat saaneet tuberkuloosilddkkeitd. Ladkari tekee sinulle kokeita,
joiden avulla ndhdédén, onko sinulla tuberkuloosi. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien
tulokset potilaskorttiisi.

o On erittdin tarkedd, ettd kerrot ladkarille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut léheisessd kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.
. Jos ldadkédrin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa

tuberkuloosilddkkeilld ennen kuin saat Simponia.

Hepatiitti B -virus

o Kerro ladkarille ennen kuin saat Simponia, jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja tai jos
sinulla on tai on ollut B-hepatiitti.

o Kerro ladkarille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Ladkari tekee sinulle B-hepatiittitestin.
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o Hoito TNF-estdjilld kuten Simponilla saattaa johtaa hepatiitti B -viruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilaissa, jotka kantavat tétd virusta. Tdmé saattaa toisinaan olla
hengenvaarallista.

Invasiiviset sieni-infektiot

Jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla tietyntyyppiset infektioita aiheuttavat sienet, jotka
voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille (histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi
tai blastomykoosi), ovat yleisid, kerro lddkarille valittdomasti. Kysy l4édkériltd neuvoa, jos et ole
varma, ovatko ndmaé infektiot yleisié silld alueella, jolla olet asunut tai matkustanut.

Syopé ja lymfooma
Kerro lddkérille ennen kuin saat Simponia, jos sinulla on joskus diagnosoitu lymfooma (erdénlainen
verisyopd) tai jokin muu syopa.

o Simponin tai muiden TNF-estdjien kaytto saattaa lisétd lymfooman tai muun syovén
kehittymisen riskid.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma tai muu tulehduksellinen sairaus ja joilla sairaus on ollut
kauan, saattaa lymfooman kehittymisen riski olla keskiméaardistd suurempi.

o TNF-estijid saavilla lapsilla ja teini-ikaisilla potilailla on esiintynyt syopatapauksia, mukaan

lukien harvinaisia syopétyyppejd. Ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu muilla TNF-estdjill4, on kehittynyt tietynlainen,
harvinainen lymfooman muoto, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi.
Useimmat niisté potilaista olivat murrosikiisié tai nuoria aikuisia miehid. Tdmén tyyppinen
syOpé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Lahes kaikki néisté potilaista olivat saaneet
ladkityksend myds atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Kerro laékérille, jos kaytat
atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia samanaikaisesti Simponin kanssa.

o Simponi-hoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea, itsepintainen astma, pitkdaikainen ahtauttava
keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jotka tupakoivat runsaasti, saattaa olla suurempi
riski sairastua syopaén. Jos sinulla on vaikea, itsepintainen astma, COPD tai tupakoit runsaasti,
keskustele ladkéarin kanssa, sopiiko hoito TNF-estdjalla sinulle.

o Joillekin golimumabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos havaitset
mitd tahansa muutoksia ihon ulkonégssa tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jilkeen,
kerro asiasta ladkérille.

Syddmen vajaatoiminta
Kerro ladkarille heti, jos saat uusia syddmen vajaatoiminnan oireita tai ne pahenevat. Sydédmen
vajaatoiminnan oireisiin kuuluvat hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

o TNF-estdjien, myds Simponin, kdyton yhteydessé on raportoitu uutta seké pahenevaa
ahtauttavaa syddmen vajaatoimintaa. Jotkut ndistd potilaista menehtyivat.
o Jos sinulla on lievd syddmen vajaatoiminta ja saat Simponi-hoitoa, lddkérin on tarkkailtava

vointiasi huolellisesti.

Hermoston sairaus

Kerro lddkaérille heti, jos sinulla on joskus diagnosoitu demyelinisoiva sairaus tai olet saanut tillaisen
sairauden, kuten multippeli skleroosin, oireita. Oireita saattavat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai
jalkojen heikkous sekd puutumisen tai pistelyn tunne missé tahansa elimiston osassa. Ladkéri pdattaa,
hoidetaanko sinua Simponilla.

Leikkaukset ja hammastoimenpiteet

o Kerro ladkarille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.

o Kerro toimenpiteen suorittavalle kirurgille/ladkérille tai hammasléékérille, ettd saat
Simponi-hoitoa ja ndyti hénelle potilaskorttisi.

Autoimmuunisairaus

Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu ihohukka (lupus) -nimisen sairauden oireita. Nditd oireita ovat
itsepintainen ihottuma, kuume, nivelkipu seké vdsymys.

o Harvinaisina tapauksina on TNF-estdjid saaneille henkil6ille kehittynyt lupus.
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Verisairaus

Joillain potilailla elimisto ei pysty tuottamaan riittdvasti verisoluja, jotka auttavat elimistod
puolustautumaan infektioita vastaan tai auttavat tyrehdyttimaén verenvuodon. Jos sinulle ilmaantuu
itsepintaista kuumetta, saat mustelmia tai verenvuotoja helposti tai nédytét hyvin kalpealta, ota heti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri voi padttad, ettd hoito lopetetaan.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkildkunnan
kanssa ennen Simponin kéyttoa.

Rokotukset

Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan rokotus.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidéd antaa Simponi-hoidon aikana.

o Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi
saattaa olla suurentunut infektioriski noin kuuden kuukauden ajan viimeisen raskauden aikana
saamasi annoksen jilkeen. On tarkeds, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4karille tai muille
terveydenhuollon ammattilaisille Simponi-hoidostasi, jotta he voivat pdittaé, milloin lapsesi voi
saada jonkin rokotuksen.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
Kerro ladkaérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa hoidollisella
tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sydvén hoitoon).

Allergiset reaktiot

Kerro heti 1ddkarille, jos saat allergisen reaktion oireita Simponi-hoidon jilkeen. Allergisen reaktion
oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, mika saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ihottuma, nokkosrokko ja késien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus.

. Jotkut néistd reaktioista voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia.

o Jotkut niisti reaktioista ilmaantuivat ensimméiisen Simponi-annoksen jalkeen.

Lapset ja nuoret
Simponi 100 mg —valmistetta ei suositella lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladikevalmisteet ja Simponi

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos muita ladkkeitd nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon.

o Al4 kiytd Simponia anakinraa tai abataseptia vaikuttavana aineena sisiltidvien lddkevalmisteiden
kanssa. N4itd ladkevalmisteita kdytetddn nivelreuman hoitoon.

o Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita immuunijirjestelmédn vaikuttavia
ladkevalmisteita.

o Tiettyja (eldvid) rokotteita ei pidd antaa Simponi-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylld mainituista sinua, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Simponi-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Keskustele lddkarin kanssa ennen Simponin kayttoa, jos:

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta Simponi-hoidon aikana. Tamén lddkkeen vaikutuksista
raskauteen on vain véhén tietoa. Jos sinua hoidetaan Simponilla, sinun on véltettidvi raskaaksi
tuloa kayttdmalld asianmukaista ehkdisymenetelméé Simponi-hoidon aikana ja vahintdédn
6 kuukautta viimeisen Simponi-pistoksen jalkeen. Simponia tulee kdyttad raskauden aikana
vain, jos se on selvésti tarpeen sinulle.

o Ennen imetyksen aloitusta viimeisestd Simponi-annoksestasi on taytynyt kulua vahintdan
6 kuukautta. Imetys on lopetettava, jos Simponi-hoito aloitetaan.
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o Jos sait Simponia raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski. On tirke&a,
ettd kerrot lastasi hoitavalle laékérille tai muille terveydenhuollon ammattilaisille
Simponi-hoidostasi ennen kuin lapsesi saa jonkin rokotuksen (katso lisétietoja kohdasta
Rokotukset).

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasti raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Simponilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja tyovélineiden tai koneiden kéyttokykyyn.
Heitehuimausta saattaa kuitenkin ilmetéd Simponi-annoksen jélkeen. Jos néin tapahtuu, &la aja tai kiytd
mitéén tydvélineitd tai koneita.

Simponi sisiltia lateksia ja sorbitolia

Lateksiyliherkkyys

Esitaytetyn ruiskun neulan suojus sisdltaa lateksia. Koska lateksi saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita, keskustele ladkéarin kanssa ennen Simponin kédyttod, jos siné tai pistoksen antaja olette
yliherkkié lateksille.

Sorbitoli-intoleranssi
Tama ladke sisédltdd 41 mg sorbitolia (E420) yhté esitéytettyd ruiskua kohti.

3. Miten Simponi-valmistetta kiytetain

Kayta tatd l1adketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Simponi-valmistetta annetaan
Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, kuten selkérankareuma ja
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

o Suositeltava annos on 50 mg kerran kuukaudessa, samana piivand joka kuukausi.

o Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat neljénnen annoksen. Ladkari paattad, jatketaanko
Simponi-hoitoasi.
o Jos painat yli 100 kg, annos saatetaan nostaa tasolle 100 mg (yhden esitdytetyn ruiskun

siséltd) kerran kuukaudessa, samana péivand joka kuukausi.

Haavainen paksusuolitulehdus
o Alla olevasta taulukosta ndkyy, miten tété lddkettd yleensd kéytetéén.

Hoidon aloitus Aloitusannos on 200 mg (kahden esitéytetyn ruiskun siséltiméa annos)
ja sen jilkeen 100 mg (yhden esitéytetyn ruiskun siséltdmé annos)
2 viikon kuluttua.

Ylldpitohoito . Alle 80 kg painavat potilaat: 50 mg (timén annoksen ottamiseen
on kaytettdvd 50 mg:n esitdytettyd kynaa tai esitdytettyd ruiskua)
4 viikon kuluttua edellisesté hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon
vilein. Ladkari saattaa méaritd annokseksi 100 mg (yhden
esitdytetyn ruiskun sisiltimi annos) sen mukaan, miten hyvin
Simponi tehoaa.

. 80 kg tai enemmaén painavat potilaat: 100 mg (yhden esitdytetyn
ruiskun sisdltdimé annos) 4 viikon kuluttua edellisesti
hoitokerrasta, sen jalkeen 4 viikon vilein.

Miten Simponi annetaan

o Simponi annetaan pistoksena ihon alle.

o Aluksi ladkari tai hoitaja voi pistdd Simponin. Voit kuitenkin 148kérin kanssa paéttaa, ettd pistit
Simponin itse. Siiné tapauksessa sinulle opetetaan, miten Simponi pistetéén.
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Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla on kysymyksid lddkkeen pistdmisestd itse. Loydét
yksityiskohtaiset "Kéayttdohjeet” timén pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmén Simponi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet kayttényt tai sinulle on annettu Simponi-valmistetta liikaa (joko yhdelld pistokerralla on
annettu liian suuri annos tai annos on otettu liian usein), keskustele heti ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Ota ulkopakkauksen kotelo ja tdmi seloste aina mukaasi, vaikka kotelo
olisi tyhjékin.

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Simponi-valmistetta suunniteltuna pédivéni, pistd unohtunut annos niin pian kuin
muistat.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Milloin seuraava annos pistetdin:

o Jos olet vahemmaén kuin 2 viikkoa myd6héssé, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja
pysy alkuperdisessé aikataulussa.
o Jos olet enemman kuin 2 viikkoa my6héssa, pistd unohtunut annos niin pian kuin muistat ja

kysy ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa seuraavan annoksen ottamisen ajankohdasta.
Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa ladkérilta tai apteckkihenkilokunnalta.

Jos lopetat Simponi-valmisteen kiyton
Jos harkitset Simponi-valmisteen kidyton lopettamista, keskustele ensin ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Joillain potilailla haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Tiettyjen haittavaikutusten riski
on suurempi 100 mg:n annoksella kuin 50 mg:n annoksella. Haittavaikutuksia voi ilmaantua jopa
useita kuukausia viimeisen pistoksen jélkeen.

Kerro heti lddkarille, jos huomaat jonkin seuraavista Simponin vakavista haittavaikutuksista:

. allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia tai, harvoin, hengenvaarallisia (harvinaisia).
Allergisen reaktion oireita voivat olla kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, mik4 saattaa
vaikeuttaa nielemisti tai hengitysté, ihottuma, nokkosrokko, kisien, jalkojen tai nilkkojen
turvotus. Jotkut néisté reaktioista ilmenivét ensimmaéisen Simponi-annoksen jéilkeen.

. vakavat infektiot (mukaan lukien tuberkuloosi, bakteeri-infektiot mukaan lukien vakavat
veren infektiot ja keuhkokuume, vakavat sieni-infektiot ja muut opportunistiset infektiot)
(yleisidi). Infektion oireita voivat olla kuume, viasymys, (itsepintainen) yski, hengenahdistus,
flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu, ripuli, haavat, hammasongelmat ja
kirvely virtsatessa.

. hepatiitti B -viruksen palautuminen aktiiviseksi, jos olet B-hepatiittiviruksen kantaja tai
sinulla on joskus ollut B-hepatiitti (harvinainen). Oireita voivat olla ihon tai silmien
keltaisuus, virtsan vérjdytyminen tummanruskeaksi, vatsakipu oikealla puolella, kuume,
huonovointisuus, pahoinvointi ja voimakas visymyksen tunne.

o hermoston sairaus kuten multippeli skleroosi (harvinainen). Hermoston sairauden oireita
voivat olla ndkdkyvyn muutokset, késien tai jalkojen heikkous, tunnottomuus tai pistely jossain
kehon osassa.

o imusolmukesyopi (lymfooma) (harvinainen). Lymfooman oireita voivat olla
imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen tai kuume.
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syddmen vajaatoiminta (harvinainen). Syddmen vajaatoiminnan oireita voivat olla

hengenahdistus tai jalkojen turvotus.

merkkeji elimiston puolustusjirjestelméin (immuunijirjestelmén) hiiridistd nimelta:

- lupus (harvinainen). Oireita voivat olla nivelkipu tai auringonvalolle herkké ihottuma
poskilla tai kdsivarsilla.

- sarkoidoosi (harvinainen). Oireita voivat olla itsepintainen yské, hengenahdistus,
rintakipu, kuume, imusolmukkeiden turvotus, painon aleneminen, ihottumat ja nd6én
hédmartyminen.

turvotus pienissi verisuonissa (verisuonitulehdus) (harvinainen). Oireita voivat olla kuume,

paansarky, painon aleneminen, yohikoilu, ihottuma ja hermoston ongelmat kuten puutuminen ja

pistely.

ihosyopi (melko harvinainen). Thosydvién oireita voivat olla muutokset ihon ulkonédssa tai

kasvaimet iholla.

verisairaus (yleinen). Verisairauden oireita voivat olla itsepintainen kuume, herkésti

ilmaantuvat mustelmat ja verenvuoto tai kalpeus.

verisyopa (leukemia) (harvinainen). Leukemian oireita voivat olla kuume, visymyksen tunne,

toistuvat infektiot, mustelmataipumus ja yohikoilu.

Kerro heti ladkérille, jos havaitset jonkin ylld mainituista oireista.

Seuraavia haittavaikutuksia on myos havaittu Simponin kiyton yhteydessii:
Hyvin vleisid haittavaikutuksia (useammin kuin 1 potilaalla kymmenesti):

Ylahengitystieinfektiot, kurkkukipu tai ddnen kéheys, nendn vuotaminen.

Yleisid haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenestd):

Maksa-arvojen poikkeamat (maksaentsyymien kohoaminen), miké havaitaan sinulle tehtévissa
verikokeissa

Huimauksen tunne

Péansarky

Puutuminen tai pistelyn tunne

Pinnalliset sieni-infektiot

Mirképesike

Bakteeri-infektiot (kuten ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)

Alhainen punasolujen mééra

Alhainen valkosolujen mééra

Positiivinen tulos lupus-verikokeessa

Allergiset reaktiot

Ruoansulatushdirio

Vatsakipu

Pahoinvointi

Flunssa

Keuhkoputkitulehdus

Nenén sivuontelotulehdus

Yskénrokko

Korkea verenpaine

Kuume

Astma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen

Vatsaan ja suolistoon liittyvét hdiriot, mukaan lukien mahan limakalvon tulehdus ja
paksusuolitulehdus, jotka voivat aiheuttaa kuumetta

Kipu ja haavaumat suussa

Pistokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, kovettuminen, kipu, mustelma, kutina, pistely ja
arsytys)

Hiustenlihto

Ihottuma ja ihon kutina

Univaikeudet
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Masennus

Heikkouden tunne
Luunmurtumat
Epamukava tunne rinnassa

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta):

Munuaisinfektio

Syopd, mukaan lukien thosyopd ja syOpdén liittyméttomét kasvaimet ja kyhmyt, mukaan lukien
tholuomet

Thorakkulat

Vaikea yleisinfektio (sepsis), johon toisinaan liittyy alhainen verenpaine (septinen sokki)
Psoriaasi (mukaan lukien kdimmenissé ja/tai jalkapohjissa ja/tai ihon rakkuloina ilmenevi)
Alhainen verihiutaleiden mééara

Samanaikainen alhainen verihiutaleiden, punasolujen ja valkosolujen mééra
Kilpirauhasen héirid

Kohonnut verensokeriarvo

Kohonnut veren kolesteroliarvo

Tasapainoh&iriot

Nékohairiot

Silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

Silméallergia

Epédsdinnollinen syddmen lyontirytmi

Sydanverisuonten ahtautuminen

Veritulppa

Punastuminen

Ummetus

Keuhkojen krooninen tulehdustila

Hapon nouseminen ruokatorveen

Sappikivet

Maksan héiriot

Rintoihin liittyvét héiriot

Kuukautisiin liittyvat hairiot

Harvinaisia haittavaikutuksia (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta):

Verisolujen tuotantoon vaikuttava luuytimen toimintah&irio

Vaikeasti alentunut valkosolujen mééra

Tulehdus nivelissi tai ympardivéssd kudoksessa

Paranemisen hidastuminen

Verisuonten tulehdus siséelimissi

Leukemia

Melanooma (ihosydpétyyppi)

Merkelinsolusydpé (ihosydpétyyppi)

Jékalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla)

Hilseileva, kuoriutuva iho

Elimiston puolustusjirjestelmin (immuunijérjestelméin) hiiriot, jotka voivat vaikuttaa
keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ilmenevét useimmiten sarkoidoosina)

Kipu sormissa tai varpaissa ja niiden varjadytyminen

Makuhiiriot

Virtsarakon héiriot

Munuaisiin liittyvét hairiot

Verisuonten tulehdus ihossa, miké aiheuttaa ihottuman
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Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon:

o Harvinainen verisyop4, joka esiintyy useimmiten nuorilla (hepatospleeninen T-solulymfooma)

o Kaposin sarkooma, harvinainen sydp4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o Dermatomyosiitti-nimisen sairauden (joka aiheuttaa ihottumaa ja lihasheikkoutta) paheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Simponi-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

o Al kiytd titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaarin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

o Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaatya.

o Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Tama ladke voidaan sdilyttdd myos jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 25 °C:n ldmpdétilassa
yksittdisen korkeintaan 30 vuorokauden pituisen ajanjakson ajan. Sdilytysaika ei saa ylittdd
alkuperiisté koteloon painettua viimeistéd kayttopaivaméarda. Kirjoita uusi viimeinen
kayttopaivamadra, mukaan lukien péivd, kuukausi ja vuosi (korkeintaan 30 vuorokautta
lasikevalmisteen jddkaapista pois ottamisesta), koteloon. Al laita titi l4dketti takaisin
jédkaappiin, jos se on limmennyt huoneenldmpoon. Hévité tama lddke, jos sité ei ole kdytetty
uuteen viimeiseen kayttopdivamadraan tai koteloon painettuun viimeiseen kayttopaivamadraan
mennessé, riippuen siitd kumpi on aiemmin.

o Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat niikyvid muutoksia lifikevalmisteen ulkonidssi (liuos ei ole
kirkasta tai vaaleankeltaista, se on sameaa tai se siséltda vieraita hiukkasia).
o Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien

ladkkeiden havittimisesti 1adkarilta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Simponi sisdltia
Vaikuttava aine on golimumabi. Yksi 1 ml esitéytetty ruisku siséltdd 100 mg golimumabia.

Muut aineet ovat sorbitoli (E420), histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso kohdasta 2 lisétietoja sorbitolista (E420).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Simponi injektioneste on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitéytettyyn ruiskuun. Simponi on
saatavana yhden esitéytetyn ruiskun siséltavéné pakkauksena seké kerrannaispakkauksena, jossa on
3 esitdytettyd ruiskua (3 yhden ruiskun pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei valttadmatta ole
myynnissa.

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vériton tai vaaleankeltainen ja se
saattaa sisdltdd muutamia pienid lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Ald kdytd Simponia, jos
livos on viérjdytynyt, samea tai se sisdltdé silmin ndhtévié vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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2333 CB Leiden
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET
Jos haluat pistii Simponin itse, on vilttiméitonti, etti terveydenhuollon ammattilainen opastaa
sinua pistoksen valmistelussa ja lalikkeen antamisessa. Jos et ole saanut opastusta, ota yhteytti

ladkiriin, hoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan opastuksen jirjestimiseksi.

Ohjeiden sisilto:

1. Valmistelut esitdytetyn ruiskun kéyttod varten
2. Pistokohdan valinta ja valmistelu

3. Lidkkeen pistdminen

4. Pistdmisen jilkeen

Alla olevasta kuvasta (kuva 1) ndkyy, miltd esitdytetty ruisku nayttaa.

MANTA NEULAN SUOJAN RUNKO NEULAN
AKTIVOINTIPAINIKKEET IKKUNA SUOJAKORKKI
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MANNAN NEULAN SUOJAN NIMILIPPU NEULA
PAA SIIVEKKEET

Kuva 1
1. Valmistelut esitiytetyn ruiskun kiyttod varten

Pidéi esitiytettya ruiskua kiinni esitiytetyn ruiskun rungosta

o Al pid4 kiinni méinniin pi#sti, minnisti, neulan suojan siivekkeisti tai neulan suojakorkista.
Al vedi mintid missdin vaiheessa.

Al4 ravista esitiytettyi ruiskua missiin vaiheessa.

Al4 poista neulan suojakorkkia esitéytetysti ruiskusta ennen kuin niin neuvotaan.

Ali kosketa neulan suojan aktivointipainikkeita (merkitty kuvassa 1 tihdelld *), jotta viltetiin
neulan liian aikainen peittdminen neulan suojalla.

Tarkista esitiytettyjen ruiskujen lukuméiari
Tarkista esitaytetyt ruiskut varmistuaksesi, ettd

o ruiskujen lukuméiéra ja vahvuus on oikea.
o Jos annoksesi on 100 mg, tarvitset yhden 100 mg:n esitdytetyn ruiskun.
o Jos annoksesi on 200 mg, tarvitset kaksi 100 mg:n esitdytettyd ruiskua ja sinun taytyy

pistad kaksi kertaa. Valitse eri pistokohta néille pistoksille ja ota pistokset perdkkain.

Tarkista viimeinen kayttopaivimiari (ks. kuva 2)

o Tarkista koteloon painettu tai kirjoitettu viimeinen kdyttopaivamaara.

o Tarkista viimeinen kayttopaivamaara (merkitty sanan EXP jidlkeen) nimilipusta katsomalla
esitdytetyn ruiskun rungossa olevan ikkunan lépi.

o Jos et née viimeistd kéyttopdivimadrad ikkunasta, pidd ruiskusta kiinni sen rungosta ja kierita

neulan suojakorkkia niin, ettd viimeinen kéyttopaivamaara tulee nakyviin ikkunaan.
Ali kiiyti esitiytettyd ruiskua, jos viimeinen kiyttdpdivi on jo mennyt. Painettu viimeinen

kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivdd. Kysy neuvoa laakarilta tai
apteekkihenkildkunnalta.
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Kuva 2

Odota 30 minuuttia, jotta esitiytetty ruisku limpenee huoneenlimpoiseksi

o Asianmukaisen pistoksen varmistamiseksi pidé esitdytettyéd ruiskua huoneenldmmdssé ilman
koteloa 30 minuuttia, poissa lasten ulottuvilta.

Al limmiti esitdytettyd ruiskua millisin muulla tavalla (esim. mikroaaltouunissa tai limpimassi

vedessd).

Al poista esitiytetyn ruiskun neulan suojakorkkia, kun annat sen limmeti huoneenlimpdiseksi.

Ota muut pistosvilineet valmiiksi
Odottaessasi voit laittaa muut vélineet valmiiksi. Muita tarvittavia vilineitd ovat alkoholiliuoksella
kostutettu puhdistuspyyhe, pumpuli tai harsotaitos seké séilio terdville esineille.

Tarkista esitidytetyssi ruiskussa oleva neste

o Pida esitdytettyd ruiskua kiinni sen rungosta niin, ettd neulan suojakorkki osoittaa alaspéin.

o Katso esitéytetyssd ruiskussa olevan ikkunan lépi varmistuaksesi, ettd ruiskussa oleva neste on
kirkasta tai hieman opaalinhohtoista (helmenhohtoista) sekd varitonta tai vaaleankeltaista.
Nestettd voi kayttdd, jos siind nakyy muutamia pienid ldpikuultavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia.

o Jos et néde nestettd ikkunan ldpi, pida esitdytetystd ruiskusta kiinni sen rungosta ja kieritd neulan
suojakorkkia niin, ettd neste tulee nékyviin ikkunaan (ks. kuva 2).

Ali kiytd valmistetta, jos neste on viirin viristd, sameaa tai sisiltidi suurehkoja hiukkasia. Jos niin

on, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

2. Pistokohdan valinta ja valmistelu (ks. kuva 3)

o Tavallisin pistokohta on etureisien keskiosa.

o Voit myds pistdd vatsan alueelle navan alapuolelle, ei kuitenkaan noin 5 cm:n alueelle suoraan
navan alapuolella.

. Ala pisté alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseileva, kovettunut tai siiné
on raskausarpia tai muita arpia.

o Jos yhté annosta varten tarvitaan useita pistoksia, ne on pistettdvé eri kohtiin.

| l/;:
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Kuva 3
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Pistokohdan valinta, jos pistoksen antaa joku toinen henkil6 (ks. kuva 4)
o Jos joku toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, hin voi kédyttia pistokohtana myds olkavarren
ulkosyrjaé.
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o Tassékin tilanteessa voidaan kayttad kaikkia edelld mainittuja pistokohtia, riippumatta vartalosi
tyypisté tai koosta.

Kuva 4
Pistokohdan valmistelu
o Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.
o Puhdista pistokohta alkoholiliuoksella kostetulla puhdistuspyyhkeella.
o Anna ihon kuivua ennen pistimisti. Ali leyhyttele tai puhalla puhdistettua aluetta.

Ali kosketa tiitd aluetta enéii ennen pistoksen antamista.
3. Liédkkeen pistiminen

Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistiméin ldikkeen. Lésike on pistettivi
5 minuutin sisélld neulan suojakorkin poistamisesta.

Ali kosketa méntii poistaessasi neulan suojakorkkia.

Poista neulan suojakorkki (ks. kuva 5)

o Kun olet valmis pistdmaén ladkkeen, pida toisella kddelld kiinni esitdytetyn ruiskun rungosta.

o Vedi neulan suojakorkki irti ja heiti se pois pistimisen jilkeen. Ali kosketa méntii, kun teet
taman.

o Saatat ndhda ilmakuplan esitdytetyssé ruiskussa tai nestepisaran neulan paassid. Nama ovat
molemmat normaaleja eiké niité tarvitse poistaa.

o Pisté annos heti neulan suojakorkin poistamisen jilkeen.

Ali kosketa neulaa, 414 mydskiin anna sen koskettaa mitiiéin pintaa.
Aléd kdytd esitéytettyd ruiskua, jos se on pudonnut niin, ettei neulan suojakorkki ole paikallaan. Jos
ndin on tapahtunut, ota yhteys ldédkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Kuva 5

Ota esitiytetysti ruiskusta pisto-ote

o Pida esitdytettyd ruiskua toisella kddelld niin, ettd se on keski- ja etusormen vélissé ja aseta
peukalo ménnén péén péélle. Purista toisella kédelld kevyesti ihopoimua kohdasta, jonka &sken
puhdistit. Pidi kiinni lujasti.

Ald missiin vaiheessa vedi minnisti.
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Ruiskuta lidke

o Aseta neula noin 45 asteen kulmassa puristamaasi ihopoimua vasten. Yhdella nopealla liikkeella

tyonné neula ihon l&pi niin syvélle kuin se menee (ks. kuva 6).

Kuva 6

o Ruiskuta kaikki ladke tyontdmailld méntd pohjaan, kunnes ménnén pdi on kokonaan neulan
suojan siivekkeiden vilissa (ks. kuva 7).

o Kun miénté on painettuna niin alas kuin se menee, pidé sité alas painettuna, vedd neula ulos
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. kuva 8).

Kuva 8

o Ota peukalo hitaasti pois ménnén pailtd, jolloin tyhjé esitdytetty ruisku pdésee nousemaan ylos

niin pitkélle, ettd neulan suoja peittdd neulan kokonaan, kuten kuvassa 9.
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Kuva 9

4. Pistimisen jilkeen

Kiytid pumpulia tai harsotaitosta

o Pistokohdassa saattaa ndkya pieni mééra verta tai nestettd. TAma on normaalia.
o Voit painaa pistokohtaa 10 sekunnin ajan pumpulilla tai harsotaitoksella.

o Voit tarvittaessa laittaa pistokohtaan pienen laastarin suojaksi.

Al hankaa ihoa.

Haviti esitiytetty ruisku (ks. kuva 10)

o Laita esitdytetty ruisku heti terdville esineille tarkoitettuun astiaan. Havita astia 144karilta tai
hoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan.

Al yriti laittaa neulan suojakorkkia takaisin.

Oman turvallisuutesi ja terveytesi seka toisten turvallisuuden vuoksi 418 koskaan kayté esitdytettya

ruiskua uudelleen.

Jos sinulla on tunne, ettd pistimisessd jokin meni vikaan tai olet epdvarma, keskustele ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

e

Ll

BIOHAZARD

Kuva 10
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