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4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Simponi® 50 mg Injektionslésung in vorge-
fllltem Injektor.

Simponi® 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Simponi 50 mg Injektionsldsung in vorge-
fllltem Injektor

Ein mit 0,5 ml vorgefUllter Injektor enthalt
50 mg Golimumab*.

Simponi 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine 0,5-ml-Fertigspritze enthélt 50 mg
Golimumab*.

* Humaner monoklonaler IgG1k-Antikorper,
der mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus einer murinen Hybridom-Zelllinie
gewonnen wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder vorgeflilite Injektor enthalt 20,5 mg
Sorbitol pro 50-mg-Dosis.

Jede Fertigspritze enthalt 20,5 mg Sorbitol
pro 50-mg-Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in vorgefllltem Injektor
(Injektionszubereitung), SmartJect®

Injektionslésung in einer Fertigspritze (In-
jektionszubereitung)

Die Losung ist klar bis leicht opalisierend
und farblos bis hellgelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis (RA)

Simponiist in Kombination mit Methotrexat

(MTX) indiziert zur:

e Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis
bei Erwachsenen, wenn das Ansprechen
auf eine Therapie mit krankheitsmodifi-
zierenden Antirheumatika (DMARD), ein-
schlieBlich MTX, unzureichend gewesen
ist.

e Behandlung der schweren, aktiven und
progredienten rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX
behandelt worden sind.

Es wurde gezeigt, dass Simponi in Kombi-

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Simponi ist zur Anwendung als Monothera-
pie oder in Kombination mit MTX zur Be-
handlung der aktiven und fortschreitenden
Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen indi-
ziert, wenn das Ansprechen auf eine vor-
hergehende Therapie mit krankheitsmodifi-
zierenden Antirheumatika (DMARD) unzu-
reichend gewesen ist. Simponi verringert
nachweislich die Progressionsrate der peri-
pheren Gelenkschaden, bestimmt anhand
von Roéntgenaufnahmen bei Patienten mit
polyartikuldren symmetrischen Subtypen
der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1), und
verbessert die korperliche Funktionsfahig-
keit.

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (AS)
Simponi ist angezeigt zur Behandlung der
schweren, aktiven ankylosierenden Spon-
dylitis bei Erwachsenen, die auf eine kon-
ventionelle Therapie unzureichend ange-
sprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondy-
loarthritis (nr-axSpA)

Simponi ist indiziert zur Behandlung Er-
wachsener mit schwerer, aktiver nicht-ront-
genologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven, durch erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetresonanz-
tomographie (MRT) nachgewiesenen An-
zeichen einer Entzindung, die unzurei-
chend auf eine Behandlung mit nichtstero-
idalen Antirheumatika (NSARs) angespro-
chen haben oder bei denen eine Unvertrag-
lichkeit gegenlber solchen Substanzen
besteht.

Colitis ulcerosa (CU)

Simponi ist indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die
auf eine konventionelle Therapie, einschlieB-
lich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin
(6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzurei-
chend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fur
solche Therapien haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von qualifizierten Arz-
ten, die in der Diagnose und der Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis, der poly-
artikuldren juvenilen idiopathischen Arthri-
tis, der Psoriasis-Arthritis, der ankylosieren-
den Spondylitis, der nicht-réntgenologi-
schen axialen Spondyloarthritis bzw. der
Colitis ulcerosa erfahren sind, einzuleiten
und zu Uberwachen. Patienten, die Simponi
erhalten, muss die Patientenkarte ausge-
handigt werden.

Fur alle oben genannten Indikationen wird
den verfliigbaren Daten zufolge ein Klini-
sches Ansprechen auf die Therapie Ubli-
cherweise innerhalb von 12 bis 14 Behand-
lungswochen (d.h. nach 3-4 Dosen) er-
zielt. Die Fortfihrung der Behandlung ist
bei Patienten, bei denen innerhalb dieser
Zeit kein therapeutischer Nutzen belegt
werden kann, zu Uberdenken.

Patienten mit einem Korpergewicht von
mehr als 100 kg

Fur alle oben genannten Indikationen ist bei
Patienten mit RA, PsA, AS oder nr-axSpA
und einem Korpergewicht von mehr als
100 kg, die nach 3 oder 4 Dosen kein aus-
reichendes klinisches Ansprechen erzielen,
eine Erhéhung der Dosis von Golimumab
auf 100 mg einmal monatlich abzuwéagen,
wobei das erhohte Risiko fur das Auftre-
ten bestimmter schwerwiegender Neben-
wirkungen unter der 100-mg-Dosis im Ver-
gleich zur 50-mg-Dosis zu berUcksichti-
gen ist (siehe Abschnitt 4.8). Die Fortflih-
rung der Behandlung ist bei Patienten, bei
denen nach der Anwendung von 3 bis 4
zusatzlichen 100-mg-Dosen kein therapeu-
tischer Nutzen belegt werden kann, zu
Uberdenken.

Colitis ulcerosa

Patienten mit einem Korpergewicht von
weniger als 80 kg

Simponi wird mit einer initialen Dosis von
200 mg verabreicht, gefolgt von 100 mg nach
2 Wochen. Patienten, die ausreichend an-
gesprochen haben, sollten nach 6 Wochen
50 mg und anschlieBend eine Erhaltungsdosis
von 50 mg alle 4 Wochen erhalten. Patienten,
die unzureichend angesprochen haben, kén-
nen von einer Fortsetzung der Behandlung
mit 100 mg nach 6 Wochen und einer an-
schlieBenden Erhaltungsdosis von 100 mg al-
le 4 Wochen profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit einem Korpergewicht von
80 kg oder mehr

Simponi wird mit einer initialen Dosis von
200 mg verabreicht, gefolgt von 100 mg
nach 2 Wochen und einer anschlieBenden
Erhaltungsdosis von 100 mg alle 4 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1).

Wahrend der Erhaltungstherapie koénnen
Kortikosteroide entsprechend den klini-
schen Leitlinien ausgeschlichen werden.

Den verfugbaren Daten zufolge wird ein Kli-
nisches Ansprechen auf die Therapie Ubli-
cherweise innerhalb von 12 bis 14 Behand-
lungswochen (d.h. nach 4 Dosen) erzielt.
Die Fortflhrung der Behandlung ist bei Pa-
tienten, bei denen innerhalb dieser Zeit kein
therapeutischer Nutzen belegt werden kann,
zu Uberdenken.

nation mit MTX die in Réntgenaufnahmen Dosierung Ausaelassene Dosis
. . J
bestimmte Progressionsrate von Gelenk- Rheumatoide Arthritis Wenn ein Patient die Injektion von Simponi

schaden verringert und die korperliche
Funktionsfahigkeit verbessert.

Juvenile idiopathische Arthritis
Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis (pJIA)

Simponi ist in Kombination mit Methotrexat
(MTX) indiziert zur Behandlung der polyarti-
kuldren juvenilen idiopathischen Arthritis
bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren,
die auf eine vorhergehende Therapie mit
MTX unzureichend angesprochen haben.
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Simponi 50 mg wird einmal im Monat, und
zwar jeweils am selben Tag des Monats,
verabreicht.

Simponi ist in Kombination mit MTX zu ver-
abreichen.

Psoriasis-Arthritis, ankylosierende Spon-
aylitis oder nicht-réntgenologische axi-
ale Spondyloarthritis

Simponi 50 mg wird einmal im Monat, und
zwar jeweils am selben Tag des Monats,
verabreicht.

am vorgesehenen Datum vergisst, muss er
die vergessene Dosis injizieren, sobald er
sich daran erinnert. Die Patienten sind anzu-
weisen, nicht die doppelte Dosis zu injizieren,
um die vergessene Dosis auszugleichen.

Die Anwendung der nachsten Dosis muss

gemaB den folgenden Anweisungen erfolgen:

e Wenn die Dosis weniger als 2 Wochen
Uberféllig ist, sollte der Patient die ver-
gessene Dosis injizieren und bei seinem
urspriinglichen Schema bleiben.
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e Wenn die Dosis mehr als 2 Wochen
Uberfallig ist, sollte der Patient die ver-
gessene Dosis injizieren, und beginnend
mit dem Datum dieser Injektion sollte ein
neues Schema etabliert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (= 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung bei &lteren Menschen
ist nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung

Bei diesen Patientengruppen wurde Simponi
nicht untersucht. Es kénnen keine Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Simponi
sind bei Patienten unter 18 Jahren fur an-
dere Indikationen als pJIA nicht erwiesen.

Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis

Simponi 50 mg wird bei Kindern mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg ein-
mal im Monat, und zwar jeweils am selben
Tag des Monats, verabreicht. Fur die An-
wendung bei Kindern mit einem Kérperge-
wicht von weniger als 40 kg steht bei poly-
artikularer juveniler idiopathischer Arthritis
ein mit 45 mg/0,45 ml vorgefllliter Injektor
zur Verflgung.

Den verfligbaren Daten zufolge, wird ein kli-
nisches Ansprechen auf die Therapie Ubli-
cherweise innerhalb von 12 bis 14 Behand-
lungswochen (d.h. nach 3—4 Dosen) erzielt.
Die Fortfuhrung der Behandlung ist bei
Kindern, bei denen innerhalb dieser Zeit
kein therapeutischer Nutzen belegt werden
kann, zu Uberdenken.

Art der Anwendung
Simponi ist zur subkutanen Anwendung

bestimmt. Nach einer ordnungsgemaBen
Schulung in subkutaner Injektionstechnik
kénnen die Patienten die Injektion selbst
durchflhren, wenn der Arzt dies fur an-
gemessen erachtet; mit arztlicher Ver-
laufskontrolle, falls erforderlich. Die Pa-
tienten sind anzuweisen, die gesamte
Dosis von Simponi gemaB der in der Pa-
ckungsbeilage enthaltenen ausfihrlichen
Anleitung zur Anwendung zu injizieren. Falls
mehrere Injektionen erforderlich sind, soll-
ten die Injektionen an verschiedenen Kor-
perstellen vorgenommen werden.

Hinweise zur Verabreichung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive Tuberkulose (TB) oder andere schwe-
re Infektionen wie eine Sepsis und opportu-
nistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere oder schwere Herzinsuffi-
zienz (NYHA-Klasse Ill/IV) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nachverfolgbarkeit
Um die Nachverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollten der Handels-

name sowie die Chargennummer des an-
gewendeten Préparats eindeutig dokumen-
tiert werden.

Infektionen

Die Patienten mussen vor, wahrend und
nach der Behandlung mit Golimumab eng-
maschig auf Infektionen, einschlieBlich Tu-
berkulose, Uberwacht werden. Da die Eli-
mination von Golimumab bis zu 5 Monate
dauern kann, ist die Beobachtung Uber
diesen Zeitraum fortzusetzen. Bei Auftreten
einer schwerwiegenden Infektion oder
einer Sepsis muss die Behandlung mit
Golimumab abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Golimumab darf nicht bei Patienten mit
einer klinisch relevanten akuten Infektion
angewendet werden. Bei der Erwagung der
Anwendung von Golimumab bei Patienten
mit einer chronischen Infektion bzw. mit
einer anamnestisch bekannten rezidivieren-
den Infektion ist Vorsicht geboten. Die Pa-
tienten sind auf mogliche Risikofaktoren fur
das Auftreten von Infektionen hinzuweisen,
die es zu vermeiden gilt.

Patienten, die TNF-Blocker anwenden, sind
anfélliger fur schwerwiegende Infektionen.

Unter der Behandlung mit Golimumab wur-
den bakterielle Infektionen (einschlieBlich
Sepsis und Pneumonie), mykobakterielle
Infektionen (einschlieBlich TB), systemische
Mykosen und opportunistische Infektionen,
darunter auch Infektionen mit letalem Ver-
lauf, beschrieben. In einigen Fallen traten
diese schwerwiegenden Infektionen bei
Patienten unter einer begleitenden immun-
suppressiven Therapie auf, die zusatzlich
zur Grunderkrankung das Auftreten von In-
fektionen begulnstigen kann. Patienten, bei
denen wahrend einer Behandlung mit Goli-
mumab eine neue Infektion auftritt, sind
engmaschig zu Uberwachen und einer voll-
stédndigen diagnostischen Evaluierung zu
unterziehen. Bei Auftreten einer neuen
schwerwiegenden Infektion oder einer Sep-
sis ist die Anwendung von Golimumab zu
unterbrechen und eine geeignete antimi-
krobielle oder antimykotische Therapie ein-
zuleiten, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei Patienten, die in Gebieten gewohnt
haben oder in Gebiete gereist sind, in de-
nen systemische Mykosen, wie z. B. Histo-
plasmose, Kokzidioidomykose oder Blas-
tomykose, endemisch vorkommen, ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Behandlung
mit Golimumab vor deren Einleitung sorg-
faltig abzuwégen. Bei entsprechend ge-
fahrdeten Patienten, die mit Golimumab
behandelt werden, sollte bei Auftreten einer
schwerwiegenden systemischen Erkran-
kung das Vorliegen einer invasiven Pilzin-
fektion in Betracht gezogen werden. Dia-
gnose und Anwendung einer empirischen
antimykotischen Therapie sollten bei die-
sen Patienten nach Mdglichkeit in Abstim-
mung mit einem Arzt erfolgen, der Erfah-
rung in der Behandlung von Patienten mit
invasiven Pilzinfektionen hat.

Tuberkulose

Es wurden Félle von Tuberkulose bei mit
Golimumab behandelten Patienten beschrie-
ben. Es ist zu beachten, dass es sich bei
den meisten dieser beschriebenen Tuber-
kulosefélle um eine extrapulmonale Tuber-

kulose handelte, die sich entweder als lokal
begrenzte oder disseminierte Erkrankung
manifestierte.

Vor der Einleitung einer Therapie mit
Golimumab mussen alle Patienten hinsicht-
lich einer aktiven und inaktiven (,latenten®)
Tuberkulose beurteilt werden. Diese Beur-
teilung muss eine ausfuhrliche Klinische
Anamnese umfassen, die folgende Aspekte
berucksichtigt: Vorliegen einer Tuberkulose
in der Anamnese oder mdaglicher friherer
Kontakt zu Tuberkulosekranken sowie vor-
herige und/oder bestehende immunsup-
pressive Therapie. Geeignete Screening-
Tests, d. h. ein Tuberkulin-Hauttest oder ein
Tuberkulose-Bluttest und eine Thoraxront-
genaufnahme, sind bei allen Patienten
durchzuflihren (moglicherweise gelten hier-
fur lokale Empfehlungen). Es wird empfoh-
len, die Durchftihrung dieser Untersuchun-
gen in der Patientenkarte festzuhalten. Die
verschreibenden Arzte werden an das Risi-
ko falsch negativer Tuberkulin-Hauttest-Er-
gebnisse insbesondere bei schwerkranken
oder immunsupprimierten Patienten erin-
nert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert,
darf keine Therapie mit Golimumab einge-
leitet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine latente Tuberkulose
ist ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
von Tuberkulose zu konsultieren. In allen
nachfolgend beschriebenen Situationen ist
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Thera-
pie mit Golimumab sehr sorgfaltig abzuwa-
gen.

Wird eine inaktive (,latente”) Tuberkulose
diagnostiziert, muss vor der Einleitung der
Therapie mit Golimumab eine Behandlung
der latenten Tuberkulose mit einer Anti-
Tuberkulose-Therapie entsprechend den
lokalen Empfehlungen begonnen werden.

Bei Patienten, die mehrere bzw. signifikante
Risikofaktoren fUr eine Tuberkulose aufwei-
sen und negativ auf eine latente Tuberkulo-
se getestet wurden, ist vor Beginn der Be-
handlung mit Golimumab eine Anti-Tuber-
kulose-Therapie in Erwagung zu ziehen.
Bei Patienten mit einer latenten oder ak-
tiven Tuberkulose in der Vorgeschichte, fur
die eine angemessene Therapie nicht be-
statigt werden kann, ist ebenfalls vor der
Behandlung mit Golimumab eine Anti-Tu-
berkulose-Therapie in Erwagung zu ziehen.

Bei Patienten, die mit Golimumab behan-
delt wurden, traten wéhrend und nach der
Behandlung einer latenten Tuberkulose
Falle aktiver Tuberkulose auf. Patienten
unter Golimumab sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer aktiven
Tuberkulose Uberwacht werden, einschlieB3-
lich derjenigen Patienten, die negativ auf
eine latente Tuberkulose getestet wurden,
Patienten unter Therapie einer latenten Tu-
berkulose oder Patienten, die zuvor auf-
grund einer Tuberkuloseinfektion behandelt
wurden.

Alle Patienten sind darUber zu informieren,
dass sie arztlichen Rat einholen mussen,
wenn wahrend oder nach der Behandlung
mit  Golimumab  Anzeichen/Symptome
(z.B. anhaltender Husten, Auszehrung/

021192-69188
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Gewichtsabnahme, leichtes Fieber) auftre-
ten, die auf eine Tuberkulose hindeuten.

Reaktivierung einer Hepatitis-B-Virus-Infek-
tion

Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei
Patienten auf, die chronische Trager dieses
Virus (d. h. Oberflachenantigen-positiv) sind
und die mit einem TNF-Blocker, einschlieB3-
lich Golimumab, behandelt wurden. In eini-
gen Fallen kam es zu einem letalen Verlauf.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer
HBV-Infektion zu testen, bevor die Behand-
lung mit Golimumab eingeleitet wird. Bei
Patienten, die positiv auf eine HBV-Infek-
tion getestet werden, wird empfohlen,
einen in der Behandlung der Hepatitis B
erfahrenen Arzt zu konsultieren.

Trager des Hepatitis-B-Virus, die eine
Therapie mit Golimumab bendtigen, sind
wahrend der gesamten Behandlungsdauer
und bis mehrere Monate nach Therapieen-
de engmaschig auf Anzeichen und Symp-
tome einer aktiven HBV-Infektion zu Uber-
wachen. Adaquate Daten Uber die Behand-
lung von Patienten, die HBV-Trager sind,
mit einem TNF-Blocker in Verbindung mit
einer antiviralen Therapie zur Verhinderung
einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor.
Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-
Reaktivierung kommt, ist die Therapie mit
Golimumab abzusetzen und eine effektive
antivirale Therapie mit angemessener un-
terstlitzender Behandlung ist einzuleiten.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankun-
gen

Die mdgliche Bedeutung einer Therapie mit
TNF-Blockern bei der Entwicklung maligner
Erkrankungen ist nicht bekannt. Basierend
auf dem derzeitigen Erkenntnisstand kann
ein potenzielles Risiko fur die Entwicklung
von Lymphomen, Leukdmie oder sonstigen
Malignomen bei Patienten, die mit einem
TNF-Blocker behandelt werden, nicht aus-
geschlossen werden. Bei Patienten mit ma-
lignen Erkrankungen in der Anamnese so-
wie bei Patienten, bei denen eine maligne
Erkrankung auftritt und die weiterbehandelt
werden sollen, ist bei der Erw&gung der
Anwendung von TNF-Blockern Vorsicht
geboten.

Maligne Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen

Nach Markteinfihrung wurden maligne Er-
krankungen, einige mit tédlichem Ausgang,
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen (bis zu 22 Jahren) beschrieben,
die mit TNF-Blockern behandelt wurden
(Beginn der Therapie im Alter von < 18 Jah-
ren). Ungeféhr die Hélfte der Falle waren
Lymphome. Bei den anderen Féllen handel-
te es sich um sehr unterschiedliche maligne
Erkrankungen, darunter seltene maligne
Erkrankungen, die in der Regel mit Immun-
suppression einhergehen. Ein Risiko flr die
Entwicklung maligner Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Blockern behandelt werden, kann nicht
ausgeschlossen werden.

Lymphom und Leukdmie

In den kontrollierten Zeitabschnitten von
klinischen Studien zu allen TNF-Blockern,
einschlieBlich  Golimumab, wurden bei
den Patienten, die einen TNF-Blocker er-
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hielten, mehr Féalle von Lymphomen be-
schrieben als bei den Patienten in den Kon-
troligruppen. Im Rahmen der klinischen
Studien der Phasen llb und Il zu Simponi
bei RA, PsA und AS war die Inzidenz an
Lymphomen bei den mit Golimumab be-
handelten Patienten héher als in der Allge-
meinbevdlkerung erwartet. Félle von Leu-
kamie wurden bei Patienten berichtet, die
mit Golimumab behandelt wurden. Es be-
steht ein erhdhtes Grundrisiko flr Lympho-
me und Leuk&mie bei Patienten, die an
einer langjahrigen, hochaktiven, entzindli-
chen rheumatoiden Arthritis leiden, was
eine Risikoeinschatzung erschwert.

Nach der Markteinflhrung wurden seltene
Falle von hepatosplenalen T-Zell-Lympho-
men (HSTCL) bei Patienten berichtet, die
mit anderen TNF-Blockern behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 4.8). Diese seltene
Form eines T-Zell-Lymphoms hat einen
sehr aggressiven Krankheitsverlauf und
verlauft meistens tédlich. Die Mehrheit der
Falle trat bei méannlichen Jugendlichen und
jungen erwachsenen Mannern auf, fast alle
unter Begleitbehandlung mit Azathioprin
(AZA) oder 6-Mercaptopurin (6-MP) bei
entztndlicher Darmerkrankung. Das po-
tenzielle Risiko der Kombination von AZA
oder 6-MP und Golimumab sollte sorgféltig
abgewogen werden. Ein Risiko fur die Ent-
wicklung eines hepatosplenalen T-Zell-
Lymphoms bei Patienten, die mit TNF-Blo-
ckern behandelt werden, kann nicht aus-
geschlossen werden.

Andere maligne Erkrankungen auBer
Lymphomen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von kli-
nischen Studien der Phasen llb und Il zur
Anwendung von Simponi bei RA, PsA, AS
und CU entsprach die Inzidenz an anderen
malignen Erkrankungen als Lymphomen
(mit Ausnahme der Inzidenz an nicht mela-
nomatdsem Hautkrebs) unter Golimumab
der Inzidenz in den Kontrollgruppen.

Kolondysplasie/-karzinom

Es ist nicht bekannt, ob eine Behandlung
mit Golimumab das Risiko flr die Entwick-
lung einer Dysplasie oder eines Kolonkarzi-
noms beeinflusst. Alle Patienten mit Colitis
ulcerosa, die ein erhdhtes Risiko fur eine
Dysplasie oder ein Kolonkarzinom haben
(z.B. Patienten mit seit langer Zeit beste-
hender Colitis ulcerosa oder primar sklero-
sierender Cholangitis) oder die in der Vor-
geschichte eine Dysplasie oder ein Kolon-
karzinom aufweisen, sollten vor der Thera-
pie und wahrend des Krankheitsverlaufs in
regelméBigen Intervallen auf Dysplasien
untersucht werden. Diese Untersuchung
sollte eine Koloskopie und Biopsien geméaR
lokalen Empfehlungen einschlieBen. Bei
Patienten mit neu diagnostizierter Dyspla-
sie, die mit Golimumab behandelt werden,
mussen Risiko und Nutzen fir den einzel-
nen Patienten sorgfaltig Uberprift und ein
Therapieabbruch in Erwagung gezogen
werden.

In einer explorativen klinischen Studie zur
Evaluierung der Anwendung von Golimu-
mab bei Patienten mit schwerem persistie-
renden Asthma bronchiale wurden bei den
mit  Golimumab behandelten Patienten
haufiger maligne Erkrankungen beschrie-

ben als bei den Patienten der Kontroll-
gruppe (siehe Abschnitt 4.8). Die Signifi-
kanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

In einer explorativen klinischen Studie zur
Beurteilung der Anwendung eines anderen
TNF-Blockers, Infliximab, bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD) wur-
den bei den mit Infliximab behandelten Pa-
tienten haufiger maligne Erkrankungen -
meist in der Lunge oder im Kopf- und Hals-
bereich — beschrieben als bei den Patienten
der Kontrollgruppe. Alle Patienten hatten
eine Vorgeschichte als starke Raucher.
Daher ist im Hinblick auf die Anwendung
eines jeglichen TNF-Blockers bei Patienten
mit COPD sowie bei Patienten mit einem
erhdhten Risiko fur maligne Erkrankungen
infolge starken Rauchens Vorsicht geboten.

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern be-
handelt werden, einschlieBlich Golimumab,
wurden Melanome und Merkelzell-Karzi-
nome berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es
wird zu regelmaBigen Hautuntersuchungen
geraten, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren flr Hautkrebs.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Félle von exazerbierender und neu auftre-
tender dekompensierter Herzinsuffizienz sind
unter der Anwendung von TNF-Blockern,
einschlieBlich Golimumab, beschrieben wor-
den, in einigen Féallen mit letalem Verlauf. In
einer klinischen Studie zu einem anderen
TNF-Blocker wurden Exazerbationen der
dekompensierten Herzinsuffizienz und eine
erhohte Letalitat infolge einer dekompen-
sierten Herzinsuffizienz beschrieben. Bei
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffi-
zienz wurde Golimumab nicht untersucht.
Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse /1) ist Golimumab mit Vor-
sicht anzuwenden. Die Patienten sind
engmaschig zu Uberwachen. Bei Patien-
ten, die neue Symptome einer Herzinsuffi-
zienz entwickeln oder deren Symptome
sich verschlechtern, muss Golimumab ab-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, ein-
schlieBlich Golimumab, wurde mit Féllen
einer Erstmanifestation oder einer Exazer-
bation der Kklinischen Symptome und/oder
dem radiologischen Nachweis einer de-
myelinisierenden Erkrankung des Zentral-
nervensystems, einschlieBlich Multipler Skle-
rose sowie peripherer demyelinisierender
Erkrankungen, in Zusammenhang gebracht.
Bei Patienten mit einer vorbestehenden oder
vor Kurzem neu aufgetretenen demyelini-
sierenden Erkrankung ist vor der Einleitung
der Therapie mit Golimumab das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis der Behandlung mit einem
TNF-Blocker sorgféltig abzuwégen.

Das Absetzen von Golimumab ist zu erwé-
gen, falls sich eine dieser Erkrankungen
entwickelt (siehe Abschnitt 4.8).

Chirurgischer Eingriff
Es liegen nur begrenzte Daten zur Vertrag-

lichkeit der Therapie mit Golimumab bei
Patienten vor, die sich einem chirurgischen
Eingriff, einschlieBlich Gelenkersatz, unter-
zogen haben. Die lange Halbwertzeit ist zu
berlcksichtigen, wenn ein chirurgischer
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Eingriff geplant wird. Ist bei einem Patien-
ten wahrend der Behandlung mit Golimu-
mab ein chirurgischer Eingriff erforderlich,
so ist der Patient engmaschig auf Infektio-
nen zu Uberwachen, und es sind geeignete
MaBnahmen zu ergreifen.

Immunsuppression

Es besteht die Moglichkeit, dass TNF-Blo-
cker, einschlieBlich Golimumab, die korper-
eigenen Abwehrmechanismen gegen Infek-
tionen und maligne Erkrankungen beein-
trachtigen, da TNF Entzindungsreaktionen
vermittelt und die zellularen Immunant-
worten moduliert.

Autoimmunprozesse

Der durch die Behandlung mit einem TNF-
Blocker bedingte relative TNF-alpha-Man-
gel kann zur Auslésung eines Autoimmun-
prozesses fuhren. Treten bei einem Pa-
tienten nach der Behandlung mit Golimu-
mab Symptome auf, die auf ein Lupus-
ahnliches Syndrom hindeuten, und wird der
Patient positiv auf Antikdrper gegen doppel-
strangige DNA (dsDNA) getestet, so ist die
Therapie mit Golimumab abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.8).

Hématologische Reaktionen

Es wurden Falle von Panzytopenie, Leuko-
penie, Neutropenie, Agranulozytose, aplas-
tischer Anamie und Thrombozytopenie
bei Patienten unter Behandlung mit TNF-
Blockern, einschlieBlich Golimumab, be-
richtet. Allen Patienten muss geraten wer-
den, sich sofort in &rztliche Behandlung zu
begeben, wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf Blutkrankheiten (z.B. an-
haltendes Fieber, Bluterglsse, Blutungen,
Blésse) hindeuten. Ein Abbruch der Thera-
pie mit Golimumab sollte bei Patienten mit
bestétigten erheblichen hamatologischen
Auffalligkeiten erfolgen.

Gleichzeitige Gabe von TNF-Antagonisten
und Anakinra

In klinischen Studien wurden schwerwie-
gende Infektionen und Neutropenie bei
gleichzeitiger Gabe von Anakinra und einem
anderen TNF-Blocker, Etanercept, ohne
zusétzlichen klinischen Nutzen beobachtet.
Aufgrund der Art der unerwinschten Ereig-
nisse unter dieser Kombinationstherapie
kénnen ahnliche Toxizitdten auch bei der
Kombination von Anakinra und anderen
TNF-Blockern resultieren. Daher sollte
Golimumab nicht in Kombination mit Ana-
kinra angewendet werden.

Gleichzeitige Gabe von TNF-Antagonisten
und Abatacept

In klinischen Studien wurde ein erhdhtes
Risiko fur Infektionen, einschlieBlich schwer-
wiegenden Infektionen, mit der gleichzeiti-
gen Gabe von TNF-Antagonisten und Aba-
tacept in Verbindung gebracht, ohne zu-
satzlichen klinischen Nutzen im Vergleich
zur alleinigen Gabe von TNF-Antagonisten.
Daher sollte Golimumab nicht in Kombina-
tion mit Abatacept angewendet werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen bio-
logischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur
gleichzeitigen Anwendung von Golimumab
mit anderen biologischen Arzneimitteln vor,
die zur Behandlung derselben Erkrankun-
gen wie Golimumab eingesetzt werden.

Von der gleichzeitigen Anwendung von
Golimumab mit diesen biologischen Arznei-
mitteln wird aufgrund eines moglicherweise
erhdhten Risikos von Infektionen und ande-
ren potenziellen pharmakologischen Interak-
tionen abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs
Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten
muUssen weiterhin Uberwacht werden, wenn
von einem biologischen DMARD auf ein
anderes gewechselt wird, da eine Uberlap-
pende biologische Aktivitat das Risiko fur
Nebenwirkungen, einschlieBlich Infektionen,
weiter erhdhen kann.

Impfungen/Infektidse therapeutische Agenzien
Patienten, die mit Golimumab behandelt
werden, durfen gleichzeitig Impfungen er-
halten. Ausgenommen sind Lebendimpf-
stoffe (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Es
liegen begrenzte Daten zum Ansprechen
auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
zur Sekundaribertragung von Infektionen
durch Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-
Behandlung stehenden Patienten vor. Die
Anwendung von Lebendimpfstoffen kdnnte
zu klinischen Infektionen, einschlieBlich dis-
seminierten Infektionen, fUhren.

Andere Anwendungen von infektidsen the-
rapeutischen Agenzien wie attenuierten
(abgeschwéchten) Bakterien (z. B. Blasen-
instillation mit BCG zur Krebsbehandlung)
kénnten zu klinischen Infektionen, ein-
schlieBlich disseminierten Infektionen, flh-
ren. Es wird empfohlen, infektiése thera-
peutische Agenzien nicht gleichzeitig mit
Golimumab zu verabreichen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Im Rahmen der Anwendung nach der
Marktzulassung sind schwerwiegende sys-
temische  Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich anaphylaktische Reaktion)
nach der Verabreichung von Golimumab
beschrieben worden. Einige dieser Reak-
tionen traten nach der ersten Verabrei-
chung von Golimumab auf. Sollten eine
anaphylaktische Reaktion oder andere
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auftreten, ist die Anwendung von
Golimumab unverziiglich abzubrechen und
eine geeignete Therapie einzuleiten.

Latexempfindlichkeit

Die Nadelkappe des vorgeflllten Injektors
bzw. der Fertigspritze wird aus latexhalti-
gem trockenem Naturkautschuk hergestellt
und kann bei latexempfindlichen Personen
allergische Reaktionen ausldsen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (= 65 Jahre)

In den Phase-lll-Studien zur RA, PsA, AS
und CU ergaben sich unter der Behandlung
von Golimumab insgesamt keine Unter-
schiede im Hinblick auf unerwiinschte Er-
eignisse  (UEs), schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse (SUEs) und schwer-
wiegende Infektionen bei Patienten mit
einem Lebensalter ab 65 Jahren im Ver-
gleich zu jlingeren Patienten. Jedoch ist bei
der Behandlung élterer Menschen Vorsicht
und besondere Aufmerksamkeit in Bezug
auf das Auftreten von Infektionen geboten.
In die Studie zur Anwendung bei nr-axSpA
waren keine Patienten im Alter von 45 Jah-
ren und alter eingeschlossen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Anwendung von Golimumab bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz durchge-
fuhrt. Bei der Anwendung von Golimumab
bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Ju-
gendlichen vor Therapiebeginn mit Golimu-
mab nach Moglichkeit alle Impfungen geman
den aktuellen Impfempfehlungen aufzufri-
schen bzw. durchzufiihren (siehe Impfun-
gen/Infektidse  therapeutische Agenzien
weiter oben).

Sonstige Bestandteile

Simponi enthalt Sorbitol (E 420). Bei Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Frukto-
se-Intoleranz sollte der additive Effekt
gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder
Fruktose) enthaltender Produkte sowie
durch die Nahrung aufgenommenen Sorbi-
tols (oder Fruktose) beachtet werden (siehe
Abschnitt 2).

Mégliche Anwendungsfehler

Simponi ist in den Starken 50 mg und
100 mg fUr die subkutane Verabreichung
zugelassen. Wichtig ist, die richtige Starke
zu verwenden, damit die unter ,Dosierung*
genannte korrekte Dosis verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.2). Um sicherzustellen,
dass die Patienten nicht unter- oder Uber-
dosiert werden, muss auf die Verabrei-
chung der richtigen Stérke besonders ge-
achtet werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

Gleichzeitige Gabe mit anderen biologi-
schen Arzneimitteln

Die Kombination von Golimumab mit ande-
ren biologischen Arzneimitteln zur Behand-
lung derselben Erkrankungen wie Golimu-
mab, einschlieBlich Anakinra und Abata-
cept, wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe/Infektidse therapeutische
Agenzien

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Golimumab angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Infektise therapeutische Agenzien sollten
nicht gleichzeitig mit Golimumab verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat
Die begleitende Anwendung von MTX bei
Patienten mit RA, PsA oder AS flhrt zwar
zu hoéheren Serum-Talspiegeln im FlieB-
gleichgewicht von Golimumab, allerdings
deuten die Daten nicht auf die Notwendig-
keit einer Dosisanpassung von Golimumab
oder MTX hin (siehe Abschnitt 5.2).
021192-69188
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen zu-
verlassige EmpfangnisverhUtungsmaBnah-
men anwenden und diese nach der letzten
Behandlung mit Golimumab Gber mindes-
tens 6 Monate fortfGhren.

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fur die

Anwendung von Golimumab bei Schwan-
geren vor. Aufgrund der TNF-Hemmung
kénnte durch die Anwendung von Golimu-
mab wahrend der Schwangerschaft die
normale Immunantwort des Neugeborenen
beeinflusst werden. Tierexperimentelle Stu-
dien lassen nicht auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf die Schwanger-
schaft, die embryonale/fetale Entwicklung,
die Geburt oder die postnatale Entwicklung
schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwen-
dung von Golimumab bei Schwangeren
wird nicht empfohlen; Golimumab darf in
der Schwangerschaft nur dann verabreicht
werden, wenn dies eindeutig medizinisch
indiziert ist.

Golimumab ist plazentagangig. Nach der
Behandlung mit einem TNF-blockierenden
monoklonalen  Antikdrper wahrend der
Schwangerschaft wurde der Antikdrper
noch bis zu 6 Monate im Serum der Saug-
linge nachgewiesen, die von den behandel-
ten Frauen geboren wurden. Somit kénnten
diese Sauglinge ein erhohtes Infektionsrisi-
ko haben. Eine Verabreichung von Lebend-
impfstoffen an Sauglinge, die in utero Goli-
mumab ausgesetzt waren, ist fir 6 Monate
nach der letzten wéhrend der Schwanger-
schaft erfolgten Golimumab-Injektion nicht
zu empfehlen (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Golimumab in die
Muttermilch Ubergeht oder nach der Auf-
nahme systemisch resorbiert wird. Es wur-
de gezeigt, dass Golimumab bei Affen in
die Muttermilch Ubergeht, und da Human-
immunglobuline in die Muttermilch ausge-
schieden werden, dirfen Frauen wahrend
und mindestens 6 Monate nach der Be-
handlung mit Golimumab nicht stillen.

Fertilitat

Mit Golimumab sind keine Fertilitatsstudien bei
Tieren durchgeflhrt worden. Eine Fertilitats-
studie bei Mausen, in der ein analoger Anti-
korper angewendet wurde, der die funktionelle
Aktivitat des murinen TNF-alpha selektiv
hemmt, zeigte keine relevanten Wirkungen
bezlglich der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

die am haufigsten beschriebene Nebenwir-
kung (NW). Sie trat bei 12,6 % der mit Goli-
mumab behandelten Patienten auf vergli-
chen mit 11,0 % der Patienten in den Kon-
troligruppen. Zu den schwerwiegendsten
NW, die unter Golimumab berichtet wur-
den, zahlen schwerwiegende Infektionen
(einschlieBlich Sepsis, Pneumonie, TB, in-
vasive Pilzinfektionen und opportunistische
Infektionen), demyelinisierende Erkrankun-
gen, Reaktivierung von HBV, dekompen-
sierte Herzinsuffizienz, Autoimmunpro-
zesse (Lupus-&hnliches Syndrom), hama-
tologische Reaktionen, schwerwiegende
systemische Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (einschlieBlich anaphylaktische Reak-
tion), Vaskulitis, Lymphome und Leuk-
amie (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1
Tabellarische Liste der NW

Tabellarische Ubersicht (iber die Neben-
wirkungen

Die in klinischen Studien und im Rahmen
der weltweiten Anwendung von Golimu-
mab nach der Marktzulassung beobachte-
ten NW sind in Tabelle 1 aufgelistet. Inner-
halb der genannten Systemorganklassen sind
die NW nach der Haufigkeit gemas folgen-
der Festlegung aufgeflhrt: Sehr haufig
(= 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); Selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht
bekannt (kann anhand der verflgbaren Daten
nicht geschatzt werden). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig: | Infektion der oberen Atemwege (Nasopharyngitis, Pharyngitis, Laryngitis und
Rhinitis)

Héaufig: Bakterielle Infektionen (z. B. Entzindung des Unterhautzellgewebes), Infek-
tion der unteren Atemwege (z. B. Pneumonie), virale Infektionen (z. B. Grippe
und Herpes), Bronchitis, Sinusitis, oberflachliche Pilzinfektionen, Abszess

Gelegentlich: | Sepsis einschlieBlich septischer Schock, Pyelonephritis

Selten: Tuberkulose, opportunistische Infektionen (z. B. invasive Pilzinfektionen

[Histoplasmose, Kokzidioidomykose, Pneumozystose], bakterielle, atypische
mykobakterielle Infektion und Protozoeninfektion), Hepatitis-B-Reaktivierung,
bakterielle Arthritis, infektidse Bursitis

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich: [ Neubildungen (z. B. Hautkrebs, Plattenepithelkarzinom und melanozytisches
Muttermal)
Selten: Lymphom, Leukamie, Melanom, Merkelzell-Karzinom

Nicht bekannt:| Hepatosplenales T-Zell-Lymphom*, Kaposi-Sarkom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Leukopenie (einschlieBlich Neutropenie), Anamie
Gelegentlich: | Thrombozytopenie, Panzytopenie
Selten: Aplastische Andmie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Reaktionen (Bronchospasmus, Uberempfindlichkeit, Urtikaria),
Auto-Antikorper-Positiv
Selten: Schwerwiegende systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich

anaphylaktische Reaktion), Vaskulitis (systemisch), Sarkoidose

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich: |Schilddrtjsenerkrankungen (z. B. Hypothyreose, Hyperthyreose und Kropf)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Gelegentlich: | Blutglukose erhoht, Lipide erhoht

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

Oktober 2021

| Depression, Schlaflosigkeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Erkrankungen des Nervensystems

Bedienen von Maschinen Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Parésthesien

Simponi hat geringen Einfluss auf die Ver- Gelegentlich: | Gleichgewichtsstérung

kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Selten: Demyelinisierende Erkrankungen (zentral und peripher), Geschmacksstérung

Bedienen von Maschinen. Nach Verabrei- Auoenerkrankungen

chung von Simponi kann jedoch Schwin- 9 9

delgeflhl auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Gelegentlich: | Sehstérungen (z. B. verzerrtes Sehen und verminderte Sehschérfe),

Konjunktivitis, allergische Reaktion am Auge (z. B. Juckreiz und Reizung)

4.8 Nebenwirkungen Herzerkrankungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Gelegentlich: | Arrhythmie, ischaemische Koronararterienerkrankungen

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstu- : . .

dien zur RA, PsA, AS, nr-axSpA und CU Selten: Dekompensierte Herzinsuffizienz (Neuauftreten oder Verschlechterung)

war eine Infektion der oberen Atemwege Fortsetzung auf Seite 6
021192-69188 5
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Fortsetzung Tabelle 1

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypertonie

Gelegentlich: | Thrombose (z. B. tiefe Venen- und arterielle Thrombose), Erréten

Selten: Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Asthma und damit verbundene Symptome (z. B. Giemen und bronchiale
Hyperaktivitat)

Gelegentlich: | Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Dyspepsie, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Ubelkeit, entziind-
liche Magen- und Darmerkrankungen (z. B. Gastritis und Kolitis), Stomatitis

Gelegentlich: | Obstipation, gastrodsophageale Refluxerkrankung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhohte Alanin-Aminotransferase(ALT/GPT)-Werte, erhdhte Aspartat-Amino-
transferase(AST/GOT)-Werte

Gelegentlich: | Cholelithiasis, Lebererkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Juckreiz, Hautausschlag, Alopezie, Dermatitis

Gelegentlich: | Bullése Hautreaktionen, Psoriasis (Neuauftreten oder Verschlechterung einer
bereits bestehenden Psoriasis, palmar/plantar und pustuldse Form), Urtikaria

Selten: Lichenoide Reaktionen, Hautabldsung, Vaskulitis (kutan)

Nicht bekannt:| Verschlechterung von Symptomen der Dermatomyositis

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Selten: | Lupus-ahnliches Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: | Harnblasenerkrankungen, Nierenerkrankungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich: |Brusterkrankungen, Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Fieber, Asthenie, Reaktion an der Injektionsstelle (z. B. Erythem, Urtikaria,
Induration, Schmerz, Bluterguss, Juckreiz, Reizung und Parasthesie),
Beschwerden im Brustbereich

Selten: Verzogerte Wundheilung

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig: Knochenbrliche

* beobachtet bei anderen TNF-Blockern.

Im folgenden Abschnitt wird die mediane
Nachbeobachtungsdauer (ca. 4 Jahre) im
Allgemeinen fur alle Anwendungen von
Golimumab dargestellt. Sofern die Anwen-
dung von Golimumab dosisabhangig be-
schrieben wird, variiert die mediane Nach-
beobachtungsdauer (ca. 2 Jahre fir die
50-mg-Dosierung, ca. 3 Jahre fur die
100-mg-Dosierung), da die Patienten zwi-
schen den Dosen wechseln konnten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Die am haufigsten beschriebene Neben-
wirkung im kontrollierten Abschnitt der Pi-
votalstudien war eine Infektion der oberen
Atemwege. Diese trat bei 12,6 % der mit
Golimumab behandelten Patienten auf (In-
zidenz pro 100 Patientenjahre: 60,8; 95%-
Kl: 565,0-67,1) im Vergleich zu 11,0% der
Patienten in den Kontrollgruppen (Inzidenz
pro 100 Patientenjahre: 54,5; 95%-KI:
46,1-64,0). In den kontrollierten und un-
kontrollierten Abschnitten der Studien mit
einer medianen Nachbeobachtung von ca.
4 Jahren betrug die Inzidenz an Infektionen
der oberen Atemwege pro 100 Patienten-

jahre bei den mit Golimumab behandel-
ten Patienten 34,9 Ereignisse; 95%-KI:
33,8-36,0.

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstu-
dien wurden bei 23,0 % der mit Golimumab
behandelten Patienten (Inzidenz pro 100 Pa-
tientenjahre: 132,0; 95%-KI: 123,3-141,1)
im Vergleich zu 20,2 % der Patienten in den
Kontrollgruppen (Inzidenz pro 100 Patien-
tenjahre: 122,3; 95%-KI: 109,5-136,2) In-
fektionen beobachtet. In den kontrollierten
und unkontrollierten Abschnitten der Stu-
dien mit einer medianen Nachbeobachtung
von ca. 4 Jahren betrug die Inzidenz an In-
fektionen pro 100 Patientenjahre bei den
mit  Golimumab behandelten Patienten
81,1 Ereignisse; 95%-KI: 79,56-82,8.

Im kontrollierten Abschnitt der Studien zur
RA, PsA, AS und nr-axSpA wurden bei
1,2 % der mit Golimumab behandelten Pa-
tienten und bei 1,2 % der Patienten in den
Kontrollgruppen schwerwiegende Infektio-
nen beobachtet. Die Inzidenz an schwer-
wiegenden Infektionen pro 100 Patienten-
beobachtungsjahre betrug in den kontrol-
lierten Abschnitten der Studien zu RA, PsA,
AS und nr-axSpA 7,3; 95%-Kl: 4,6-11,1

bei der Behandlungsgruppe unter Golimu-
mab 100 mg, 2,9; 95%-Kl: 1,2-6,0 bei der
Behandlungsgruppe unter Golimumab 50 mg
und 3,6; 95%-KI: 1,5-7,0 bei der Placebo-
gruppe. Im kontrollierten Abschnitt der Stu-
dien zur Induktionsbehandlung bei CU mit
Golimumab wurden bei 0,8 % der mit Goli-
mumab behandelten Patienten im Vergleich
zu 1,5% der Patienten in den Kontroll-
gruppen schwerwiegende Infektionen beob-
achtet. Zu den unter Golimumab beobach-
teten schwerwiegenden Infektionen zahlten:
Tuberkulose, bakterielle Infektionen ein-
schlieBlich Sepsis und Pneumonie, invasive
Pilzinfektionen und andere opportunisti-
sche Infektionen. Einige dieser Infektionen
verliefen todlich. In den kontrollierten und
unkontrollierten Abschnitten der Pivotal-
studien mit einer medianen Nachbeobach-
tung von bis zu 3 Jahren wurde bei Patien-
ten, die Golimumab 100 mg erhielten, eine
héhere Inzidenz an schwerwiegenden In-
fektionen, einschlieBlich opportunistischen
Infektionen und TB, beschrieben als bei
Patienten, die Golimumab 50 mg erhielten.
Die Inzidenz aller schwerwiegenden Infek-
tionen pro 100 Patientenjahre betrug 4,1;
95%-Kl: 3,6-4,5 bei den Patienten, die
Golimumab 100 mg erhielten, und 2,5;
95%-KlI: 2,0-3,1 bei den Patienten, die
Golimumab 50 mg erhielten.

Maligne Erkrankungen

Lymphom

In den Pivotalstudien war die Inzidenz an
Lymphomen bei den mit Golimumab be-
handelten Patienten hoher als in der Allge-
meinbevodlkerung erwartet. In den kontrol-
lierten und unkontrollierten Abschnitten
dieser Studien mit einer medianen Nach-
beobachtung von bis zu 3 Jahren wurde
bei Patienten, die Golimumab 100 mg er-
hielten, eine héhere Lymphom-Inzidenz be-
schrieben als bei Patienten, die Golimumab
50 mg erhielten. Lymphome wurden bei
11 Patienten (1 in den Behandlungsgrup-
pen mit Golimumab 50 mg und 10 in den Be-
handlungsgruppen mit Golimumab 100 mg)
diagnostiziert. Die Inzidenz (95%-Kl) pro
100 Patientenbeobachtungsjahre betrug fur
Golimumab 50 mg 0,03 (0,00-0,15), fur
Golimumab 100 mg 0,13 (0,06-0,24) Er-
eignisse und fur Placebo 0,00 (0,00-0,57).
Der Grofteil der Lymphome trat in der Stu-
die GO-AFTER auf, fur die Patienten mit
vorheriger Exposition zu TNF-Blockern, mit
langerer Dauer der Erkrankung und mit
starker therapierefraktarer Erkrankung re-
krutiert wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere maligne Erkrankungen auBer
Lymphomen

In den kontrollierten Abschnitten der Pivo-
talstudien sowie bis zum Ablauf einer ca.
4-jahrigen Beobachtung entsprach die Inzi-
denz an anderen malignen Erkrankungen
als Lymphomen (mit Ausnahme der Inzi-
denz an nicht melanomatésem Hautkrebs)
unter Golimumab der Inzidenz in den Kon-
trollgruppen. Bis zum Ablauf einer ca.
4-jahrigen Nachbeobachtung war die Inzi-
denz an anderen malignen Erkrankungen
als Lymphomen (mit Ausnahme der Inzi-
denz an nicht melanomatésem Hautkrebs)
vergleichbar mit derjenigen der Gesamtbe-
volkerung.
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Bei 5 mit Placebo, 10 mit Golimumab
50 mg und 31 mit Golimumab 100 mg be-
handelten Patienten wurde in den kontrol-
lierten und unkontrollierten Abschnitten der
Pivotalstudien mit einer medianen Nach-
beobachtung von bis zu 3 Jahren ein nicht
melanomatdser Hautkrebs diagnostiziert.
Die Inzidenz (95%-Kl) pro 100 Patienten-
beobachtungsjahre betrug flr Golimumab
(kombiniert) 0,36 (0,26-0,49) und fir Pla-
cebo 0,87 (0,28-2,04).

Maligne Erkrankungen, bei denen es sich
nicht um ein Melanom, einen nicht melano-
matodsen Hautkrebs oder ein Lymphom
handelte, wurden in den kontrollierten und
unkontrollierten Abschnitten der Pivotal-
studien mit einer medianen Nachbeobach-
tung von bis zu 3 Jahren bei 5 mit Placebo,
21 mit Golimumab 50 mg und 34 mit Goli-
mumab 100 mg behandelten Patienten dia-
gnostiziert. Die Inzidenz (95%-Kl) pro
100 Patientenbeobachtungsjahre betrug fur
Golimumab (kombiniert) 0,48 (0,36-0,62)
und fUr Placebo 0,87 (0,28-2,04) (siehe
Abschnitt 4.4).

In_klinischen Studien zur Anwendung
bei Asthma bronchiale beschriebene
Félle

Im Rahmen einer explorativen Klinischen
Studie erhielten Patienten mit schwerem
persistierenden Asthma bronchiale in Wo-
che O subkutan eine Aufsattigungsdosis
von Golimumab (150 % der zugewiesenen
Behandlungsdosis) und danach alle 4 Wo-
chen bis Woche 52 subkutan Golimumab
200 mg, Golimumab 100 mg bzw. Golimu-
mab 50 mg. In der kombinierten Gruppe
der mit Golimumab behandelten Patienten
(n =230) wurden 8 maligne Erkrankungen
berichtet, in der Placebogruppe (n =79)
keine. Ein Lymphom wurde bei 1 Patienten
beschrieben, Hautkrebs (nicht melanoma-
t8s) bei 2 Patienten und andere maligne
Erkrankungen bei 5 Patienten. Es kam zu
keinem geh&auften Auftreten einer bestimm-
ten Art maligner Erkrankungen.

Im Rahmen des placebokontrollierten Zeit-
abschnitts der Studie betrug die Inzidenz
(95%-KI) an malignen Erkrankungen jegli-
cher Art pro 100 Patientenbeobachtungs-
jahre in der Golimumab-Gruppe 3,19
(1,38-6,28). Bei den in dieser Studie mit
Golimumab behandelten Patienten betrug
die Inzidenz an Lymphomen 0,40 (95%-KI:
0,01-2,20), die Inzidenz an Hautkrebs (nicht
melanomatds) 0,79 (95%-KlI: 0,10-2,86)
und die Inzidenz an anderen malignen Er-
krankungen 1,99 (95%-Kl: 0,64 -4,63) pro
100 Patientenbeobachtungsjahre. Bei den
Patienten der Placebogruppe betrug die
Inzidenz an diesen Erkrankungen 0,00
(95%-KI: 0,00-2,94) pro 100 Patientenbe-
obachtungsjahre. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Neurologische Ereignisse

In den kontrollierten und unkontrollierten
Abschnitten der Pivotalstudien mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von
bis zu 3 Jahren wurde eine héhere Inzidenz
an Demyelinisierung bei Patienten beob-
achtet, die 100 mg Golimumab erhielten,
als bei Patienten, die 50 mg Golimumab
erhielten (siehe Abschnitt 4.4).
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Erhéhte Leberwerte

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstu-
dien zur RA und PsA kam es bei einem
ahnlichen Anteil der Patienten in der Goli-
mumab- wie in der Kontrollgruppe (22,1 bis
27,4% der Patienten) zu einem leichten
Anstieg der ALT (>1 x und < 3 x obere
Normgrenze [ONG]); in den Studien zur AS
und nr-axSpA war der Anteil der Patienten,
bei denen ein leichter Anstieg der ALT auf-
trat, bei den mit Golimumab behandelten
Patienten (26,9 %) hoher als bei den Pa-
tienten in den Kontrollgruppen (10,6 %). In
den kontrollierten und unkontrollierten Ab-
schnitten der Pivotalstudien zur RA bzw.
PsA mit einer medianen Nachbeobach-
tungsdauer von ca. 5 Jahren war die Inzi-
denz an leichten ALT-Erhéhungen bei den
mit  Golimumab behandelten Patienten
ahnlich wie bei den Patienten in den Kon-
troligruppen. Im kontrollierten Abschnitt der
Pivotalstudien zur Induktionsbehandlung
bei CU mit Golimumab kam es bei einem
vergleichbaren Anteil der Patienten in der
Golimumab- wie in der Kontrollgruppe
(8,0% bzw. 6,9%) zu einem leichten An-
stieg der ALT (> 1 x und < 3 x ONG). In den
kontrollierten und unkontrollierten  Ab-
schnitten der Pivotalstudien zur CU mit
einer medianen Nachbeobachtung von ca.
2 Jahren betrug der Anteil der Patienten
mit leichten ALT-Erhdhungen 24,7 % bei
den Patienten, die Golimumab wahrend der
Erhaltungsphase der CU-Studie erhielten.

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstu-
dien zur RA und AS kam es gelegentlich zu
einer Erhdhung der ALT auf =5 x ONG,
und zwar bei einem gréBeren Anteil der mit
Golimumab behandelten Patienten (0,4 bis
0,9%) als der Patienten in den Kontroll-
gruppen (0,0 %). Eine solche Tendenz wur-
de in der PsA-Patientengruppe nicht beob-
achtet. In den kontrollierten und unkontrol-
lierten Abschnitten der Pivotalstudien zur
RA, PsA und AS mit einer medianen Nach-
beobachtungsdauer von 5 Jahren war die
Inzidenz an ALT-Erhdhungen =5 x ONG
bei den mit Golimumab behandelten Pa-
tienten ahnlich wie bei den Patienten in den
Kontrollgruppen. Im Allgemeinen waren
diese Erhéhungen nicht von Symptomen
begleitet und die Veranderungen bildeten
sich sowohl unter Fortflhrung der Therapie
als auch nach dem Absetzen von Golimu-
mab oder einer Modifikation der gleichzeitig
verabreichten Arzneimittel teilweise oder
vollstandig zurtick. Es wurden keine Félle in
den kontrollierten und unkontrollierten Ab-
schnitten der nr-axSpA-Studie (bis zu
1 Jahr) berichtet. In den kontrollierten Ab-
schnitten der Pivotalstudien zur Induktions-
behandlung bei CU mit Golimumab trat ein
Anstieg der ALT = 5 x ONG bei einem &hn-
lichen Anteil der Patienten unter Golimu-
mab wie bei den mit Placebo behandelten
Patienten (0,3% bzw. 1,0%) auf. In den
kontrollierten und unkontrollierten Abschnit-
ten der Pivotalstudien zur CU mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von ca.
2 Jahren betrug der Anteil der Patienten
mit ALT-Erhéhungen =5 x ONG 0,8 % bei
Patienten unter Golimumab wéahrend der
Erhaltungsphase der CU-Studie.

Im Rahmen der Pivotalstudien zur Anwen-
dung bei RA, PsA, AS und nr-axSpA trat

4.9 Uberdosierung

bei einem mit Golimumab behandelten Pa-
tienten einer RA-Studie, der eine vorbeste-
hende Leberfunktionsstérung aufwies und
als konfundierend eingestufte Arzneimittel
erhielt, eine nicht-infektidse letal verlaufen-
de Hepatitis mit Ikterus auf. Die Funktion
von Golimumab als beteiligter oder ver-
schlimmernder Faktor kann nicht ausge-
schlossen werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den kontrollierten Abschnitten der Pivo-
talstudien traten bei 5,4 % der mit Golimu-
mab behandelten Patienten, verglichen mit
2,0 % der Patienten in den Kontrollgruppen,
Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Die
Anwesenheit von Antikérpern gegen Goli-
mumab kann das Risiko flr Reaktionen an
der Injektionsstelle erhéhen. Die Reak-
tionen an der Injektionsstelle waren in den
meisten Fallen leicht- bis maBiggradig aus-
gepragt, die haufigste Form war ein Ery-
them an der Injektionsstelle. Reaktionen an
der Injektionsstelle erforderten im Allgemei-
nen keine Absetzung des Arzneimittels.

In kontrollierten Phase-llb- und/oder Pha-
se-llI-Studien zur Anwendung bei RA, PsA,
AS, nr-axSpA, schwerem persistierenden
Asthma bronchiale und Phase-II/lll-Studien
zur CU traten bei den mit Golimumab be-
handelten Patienten keine anaphylak-
tischen Reaktionen auf.

Autoimmunantikérper

In den kontrollierten und unkontrollierten
Abschnitten der Pivotalstudien wurden bis
zum Ablauf einer 1-jahrigen Beobachtung
3,5 % der mit Golimumab behandelten Pa-
tienten und 2,3% der Patienten in den
Kontrollgruppen erstmals positiv auf anti-
nukledre Antikdrper (ANA) getestet (mit
einem Titer von mindestens 1:160). Bei
Patienten mit negativem Befund auf Anti-
dsDNA-Antikérper zu Studienbeginn be-
trug die Haufigkeit von Antikérpern gegen
dsDNA nach 1 Jahr Beobachtung 1,1 %.

Kinder und Jugendliche

Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis

Die Sicherheit von Golimumab wurde in
einer Phase-lll-Studie mit 173 Patienten mit
pJIA im Alter von 2 bis 17 Jahren unter-
sucht. Die durchschnittliche Nachbeobach-
tungszeit betrug etwa zwei Jahre. In dieser
Studie waren Art und Haufigkeit der be-
richteten unerwinschten Ereignisse allge-
mein denen ahnlich, die in RA-Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Webseite: www.pei.de, anzuzeigen.

In einer klinischen Studie wurden Einzeldo-
sen von bis zu 10 mg/kg intravends verab-
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reicht, ohne dass eine dosislimitierende
Toxizitat auftrat. Im Falle einer Uberdosie-
rung wird empfohlen, den Patienten auf
Anzeichen oder Symptome von Nebenwir-
kungen zu Uberwachen und gegebenen-
falls unverzUiglich eine geeignete sympto-
matische Behandlung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-
alpha)-Hemmer, ATC-Code: LO4AB06

Wirkmechanismus

Golimumab ist ein humaner monoklonaler
Antikdrper, der sowohl mit den I6slichen als
auch mit den membranstandigen bioakti-
ven Formen von humanem TNF-alpha
hochaffine, stabile Komplexe bildet und so
die Bindung von TNF-alpha an die entspre-
chenden Rezeptoren verhindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Bindung von humanem TNF durch Go-
limumab neutralisiert nachweislich die TNF-
alpha-induzierte Zelloberflachenexpression
der Adhasionsmolekule E-Selektin, vasku-
lares Zelladhasionsmolektl(VCAM)-1  und
interzellulares AdhasionsmolekUl(ICAM)-1
durch humane Endothelzellen. In vitro
hemmt Golimumab auBerdem die TNF-in-
duzierte Freisetzung von Interleukin(IL)-6,
IL-8 und Granulozyten-Makrophagen-kolo-
niestimulierendem Faktor (GM-CSF) durch
humane Endothelzellen.

Es wurde eine Verbesserung des Spiegels
von C-reaktivem Protein (CRP) gegenUber
den Placebogruppen beobachtet, und die
Behandlung mit Simponi flhrte im Ver-
gleich zur Kontrollbehandlung zu einer si-
gnifikanten Senkung der Serumspiegel von
IL-6, ICAM-1, Matrix-Metalloproteinase
(MMP)-3 und vaskuldrem endothelialem
Wachstumsfaktor (VEGF), verglichen mit
den Ausgangswerten. DarUber hinaus wur-
den der TNF-alpha-Spiegel bei RA- und
AS-Patienten sowie der IL-8-Spiegel bei
PsA-Patienten gesenkt. Diese Veranderun-
gen wurden bei der ersten Beurteilung
(Woche 4) nach der ersten Applikation von
Simponi beobachtet und im Allgemeinen
bis Woche 24 aufrechterhalten.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit von Simponi wurde in drei
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studien bei
mehr als 1.500 Patienten im Alter von
> 18 Jahren, bei denen mindestens 3 Mo-
nate vor dem Screening eine mittelschwere
bis schwere aktive RA gemaB den Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR) diagnostiziert worden war, gezeigt. Die
Patienten wiesen mindestens 4 geschwolle-
ne und 4 druckschmerzhafte Gelenke auf.
Simponi oder Placebo wurde in Abstéanden
von 4 Wochen subkutan verabreicht.

In der Studie GO-FORWARD wurden
444 Patienten eingeschlossen, die trotz der
Anwendung von MTX in einer gleichblei-
benden Dosierung von mindestens 15 mg/
Woche eine aktive RA aufwiesen und nicht
mit einem TNF-Blocker vorbehandelt wa-

ren. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten Placebo plus MTX, Simponi
50 mg plus MTX, Simponi 100 mg plus
MTX oder Simponi 100 mg plus Placebo.
Patienten, die Placebo plus MTX erhielten,
wurden nach Woche 24 auf Simponi 50 mg
plus MTX umgestellt. In Woche 52 wurden
die Patienten in eine unverblindete Lang-
zeit-Studienverlangerung aufgenommen.

In der Studie GO-AFTER wurden 445 Pa-
tienten eingeschlossen, die bereits mit
einem oder mehreren der TNF-Blocker
Adalimumab, Etanercept oder Infliximab
vorbehandelt waren. Die Patienten wurden
randomisiert und erhielten Placebo,
Simponi 50 mg oder Simponi 100 mg. Die
Fortsetzung einer begleitenden DMARD-
Therapie mit MTX, Sulfasalazin (SS2) und/
oder Hydroxychloroquin (HCQ) wahrend
der Studie war zulassig. Als Grinde fur das
Absetzen vorangegangener Therapien mit
TNF-Blockern wurden genannt: mangelnde
Wirksamkeit (58 %), Unvertraglichkeit (13 %)
und/oder Griinde, die sich nicht auf die Si-
cherheit oder die Wirksamkeit bezogen
(29 %; zumeist finanzielle Griinde).

Die Studie GO-BEFORE evaluierte 637 Pa-
tienten mit aktiver RA, die weder mit MTX
noch mit TNF-Blockern vorbehandelt wa-
ren. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten Placebo plus MTX, Simponi 50 mg
plus MTX, Simponi 100 mg plus MTX oder
Simponi 100 mg plus Placebo. In Woche
52 traten die Patienten in eine unverblinde-
te Langzeiterweiterung ein, in der Patien-
ten, die Placebo plus MTX erhalten hatten
und mindestens ein druckschmerzhaftes
oder geschwollenes Gelenk aufwiesen, auf
Simponi 50 mg plus MTX umgestellt wurden.

In der Studie GO-FORWARD waren die
(ko-)primaren Endpunkte der Anteil an Pa-
tienten, die in Woche 14 ein ACR20-An-
sprechen erzielten, sowie die Verbesserung
des Scores geméaB Health Assessment
Questionnaire (HAQ) in Woche 24 gegen-
Uber dem Ausgangswert. In der Studie
GO-AFTER war der primdre Endpunkt der
Anteil an Patienten, die in Woche 14 ein
ACR20-Ansprechen erzielten. In der Studie
GO-BEFORE waren die ko-primaren End-
punkte der Anteil an Patienten, die ein
ACR50-Ansprechen in Woche 24 erreich-
ten, sowie die Veranderung des modifizier-
ten Sharp-van-der-Heijde-Scores (vdH-S)
in Woche 52 gegenliber dem Ausgangs-
wert. Neben dem bzw. den priméaren End-
punkt(en) wurden zusatzlich die Auswirkun-
gen der Behandlung mit Simponi auf die
Symptomatik der Arthritis, auf das radiolo-
gische Ansprechen, auf die korperliche
Funktionsfahigkeit und auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat beurteilt.

Im Allgemeinen wurden bis Woche 104 in
den Studien GO-FORWARD und GO-BE-
FORE und bis Woche 24 in der Studie GO-
AFTER zwischen den Dosierungsschemata
mit Simponi 50 mg bzw. 100 mg plus MTX
keine klinisch relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die Wirksamkeitsparameter
beobachtet. In jeder der RA-Studien konn-
ten die Patienten laut Studiendesign in der
Langzeit-Studienverlangerung nach Ermes-
sen des Prifarztes zwischen den Dosierungen
von 50 mg und 100 mg Simponi wechseln.

< msD
Symptomatik

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien
GO-FORWARD, GO-AFTER und GO-BE-
FORE bezlglich des ACR-Ansprechens
unter der 50-mg-Dosis von Simponi in den
Wochen 14, 24 und 52 sind in Tabelle 2
aufgefiihrt und nachfolgend beschrieben.
Ein Ansprechen wurde bei der ersten Beur-
teilung (Woche 4) nach der ersten Applika-
tion von Simponi beobachtet.

Von 89 Patienten, die in der Studie GO-
FORWARD randomisiert Simponi 50 mg plus
MTX erhielten, waren in Woche 104 noch
48 Patienten unter dieser Behandlung. Von
diesen wiesen 40, 33 bzw. 24 Patienten ein
ACR-Ansprechen von 20, 50 bzw. 70 in
Woche 104 auf. Bei den Patienten, die in der
Studie blieben und Simponi erhielten, wur-
den von Woche 104 bis Woche 256 dhnliche
ACR20/50/70-Ansprechraten beobachtet.

In der Studie GO-AFTER war der Anteil der
Patienten, die ein ACR20-Ansprechen er-
Zielten, bei den mit Simponi behandelten
Patienten gréBer als bei den Patienten un-
ter Placebo, und zwar unabhangig vom
Grund, der fir das Absetzen einer oder
mehrerer vorangegangener Therapien mit
TNF-Blockern angegeben worden war.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 9

In der Studie GO-BEFORE erbrachte die
Primaranalyse der Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer rheumatoider Ar-
thritis (Vergleich der kombinierten Behand-
lungsgruppen unter Simponi 50 und 100 mg
plus MTX mit der alleinigen Anwendung
von MTX hinsichtlich des ACR50-Anspre-
chens) in Woche 24 kein statistisch signifi-
kantes Ergebnis (p = 0,053). In Woche 52
war im Gesamtkollektiv der prozentuale
Anteil der Patienten, die ein ACR-Anspre-
chen erreichten, in der Behandlungsgruppe
unter Simponi 50 mg plus MTX zwar im All-
gemeinen, jedoch nicht statistisch signifi-
kant hoher als unter der alleinigen Anwen-
dung von MTX (siehe Tabelle 2). Zuséatzliche
Auswertungen wurden bei Untergruppen
durchgefihrt, die die indizierte Patienten-
population mit schwerer, aktiver und pro-
gredienter RA widerspiegeln. Der Vergleich
von Simponi 50 mg plus MTX mit der allei-
nigen Anwendung von MTX erbrachte fur
die indizierte Population einen allgemein
starkeren Effekt als flr das Gesamtkollektiv.

In den Studien GO-FORWARD und GO-
AFTER wurde in Woche 14 und in Woche
24 ein Kklinisch aussagefahiges und statis-
tisch signifikantes Ansprechen gemal der
Disease Activity Scale (DAS)28 zu jedem
vorgegebenen Zeitpunkt beobachtet
(p < 0,001). Bei Patienten, die in dem
Simponi Behandlungsregime blieben, in das
sie zu Studienbeginn randomisiert wurden,
hielt das DAS28-Ansprechen bis Woche 104
an. Bei den Patienten, die in der Studie blie-
ben und mit Simponi behandelt wurden, war
das DAS28-Ansprechen von Woche 104 bis
Woche 256 vergleichbar.

In der Studie GO-BEFORE wurde das rele-
vante klinische Ansprechen bestimmt, wel-
ches definiert war als die Aufrechterhaltung
eines ACR70-Ansprechens Uber einen zu-
sammenhangenden Zeitraum von 6 Mona-
ten. In Woche 52 erreichten 15 % der Patien-
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Tabelle 2

Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit aus den kontrollierten Abschnitten der Studien
GO-FORWARD, GO-AFTER und GO-BEFORE

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE 50-mg-Dosis Simponi in Woche 52 sind in
Aktive RA trotz Aktive RA nach Aktive RA, keine Tabelle 3 dargestellt.
MTX-Therapie Vorbehandlung mit Vorbehandlung Die Zahl der Patienten ohne Auftreten neu-
einem oder mehreren mit MTX er Erosionen bzw. mit einer Veranderung
TNF-Blockern des vdH-S-Gesamtscores von < 0 gegen-
Placebo Simponi Placebo Simponi Placebo Simponi Uber dem Ausgangswert war in der Be-
plus 50 mg 50 mg plus 50 mg handlungsgruppe unter Simponi signifikant
MTX plus MTX plus hoher als in der Kontrollgruppe (o = 0,003).
MTX MTX Die in Woche 52 beschriebenen radiologi-
na 133 89 150 147 160 159 schr:en ie{undeBwu;denPbis Woched1 04 aduf—
- - rechterhalten. Bei den Patienten, die in der
Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten Studie blieben und mit Simponi behandelt
ACR20 wurden, waren die radiologischen Befunde
Woche 14| 33% 55 %* 18 % 35 %* n.z. n.z. von Woche 104 bis Woche 256 vergleich-
Woche 24 28% 60 %* 16 % 31% 49 % 62 % bar.
p =0,002 Siehe Tabelle 3
Woche 52 n.z. n.z. n.z. n.z. 52 % 60 %
ACR50 Kérperliche Funktionsféhigkeit und ge-
— sundheitsbezogene Lebensqualitét
Woche 14| 10% 35% 7% 15% nz. nz. Die kérperliche Funktionsfahigkeit und die
p = 0,021 Behinderung wurden in den Studien GO-
Woche 24| 14% 37 %” 4% 16 %" 29% 40% FORWARD und GO-AFTER anhand des
Woche 52 n.z. n.z. n.z. n.z. 36 % 42 % Behinderungsindex des HAQ-DI als sepa-
ACR70 rater Endpunkt bestimmt. In diesen Studien
Woche 14 4% 14% 2% 10% nz nz zgigte Si.Ch. beim HAQ—DI in Woche 24 untler
p = 0,008 p = 0,005 Slmporjl glpe klinisch relevante und st?tls—
Woche24| 6% | 20% | 2% | 9% | i6% | 24% dom Ausgangawert, vergichen it et
p =0,009 Kontrollgruppe. Bei Patienten, die in dem
Woche 52 n.z. n.z. n.z. n.z 22% 28% Simponi  Behandlungsregime blieben, in

@ Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder; die tatséchliche Zahl der auswert-
baren Patienten zu den einzelnen Endpunkten kann in Abhangigkeit vom Zeitpunkt variieren.

* p<0,001
n.z.: Nicht zutreffend

Tabelle 3

Mittlere radiologische Veranderungen (Standardabweichung) des vdH-S-Gesamtscores
in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert im Gesamtkollektiv der Studie GO-BEFORE

Placebo Simponi 50 mg nisch relevante und statistisch signifikante

plus MTX plus MTX o ..
Verbesserung der Lebensqualitat geman
né 160 159 dem Score flr die kdrperliche Komponente
Gesamtscore des SF-36 aufgezeigt. Bei Patienten, die in
Ausgangswert 19,7 (35,4) 18,7 (32,4) Qem SII’T]POI’]I Beharlwdlunglsreglme bl|gb§n,
in das sie zu Studienbeginn randomisiert
Verénderung gegenliber dem Ausgangswert 1,4 (4,6) 0,7 (56,2) wurden, hielt die Verbesserung der kdrper-
Erosionsscore lichen Komponente im SF-36 bis Woche
104 an. Bei den Patienten, die in der Studie
Ausgangswert 11,3(18,6) 108074 blieben und Simponi erhielten, war die Ver-
Veréanderung gegentiber dem Ausgangswert 0,7 (2,8) 0,5 (2,1) besserung der korperlichen Komponente
Score fiir die Gelenkspaltverengung im SF-36 von Woche 104 bis Woche 256
74 161 ahnlich. In den Studien GO-FORWARD und
Ausgangswert 8.4 (17.8) 7.9(16.1) GO-AFTER wurde eine statistisch signifi-
Veranderung gegenlber dem Ausgangswert 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)** kante Verbesserung beim Parameter Er-

@ Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder.

* p=0015
* p =0,044

ten der Behandlungsgruppe unter Simponi
50 mg plus MTX ein relevantes klinisches
Ansprechen im Vergleich zu 7 % der Patien-
ten der Behandlungsgruppe unter Placebo
plus MTX (p = 0,018). Von 159 Patienten,
die bei der Randomisierung der Behand-
lung mit Simponi 50 mg plus MTX zugewie-
sen worden waren, befanden sich in Wo-
che 104 noch 96 Patienten unter dieser
Behandlung. Von diesen Patienten zeigten
85 ein ACR20-, 66 ein ACR50- und 53 ein
ACR70-Ansprechen in Woche 104. Bei den
Patienten, die in der Studie blieben und

021192-69188

Simponi erhielten, wurden von Woche 104
bis Woche 256 &hnliche ACR20/50/70-An-
sprechraten beobachtet.

Radiologisches Ansprechen

In der Studie GO-BEFORE wurde der Grad
der strukturellen Schadigung anhand der
Veranderung des vdH-S-Scores gegentiber
seinem Ausgangswert bestimmt; beim
vdH-S-Score handelt es sich um einen zu-
sammengesetzten Score der strukturellen
Schadigung, bei dem das Ausmal3 und die
Zahl der Gelenkerosionen sowie der Grad

der Gelenkspaltverengung an Handen/Hand-
gelenken und FlBen radiologisch bestimmt
werden. Die wichtigsten Ergebnisse zur

das sie zu Studienbeginn randomisiert wur-
den, hielt die Verbesserung des HAQ-DI bis
Woche 104 an. Bei den Patienten, die in
der Studie blieben und Simponi erhielten,
war die Verbesserung des HAQ-DI von
Woche 104 bis Woche 256 vergleichbar.

In der Studie GO-FORWARD wurde in Wo-
che 24 bei den mit Simponi behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo eine kli-

schopfung beobachtet. Der Parameter Er-
schopfung wurde bestimmt anhand der
Fatigue-Skala des Fragebogensystems
Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy (FACIT-F).

Psoriasis-Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Simponi
wurden in einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten Studie (GO-REVEAL) bei 405 erwach-
senen Patienten untersucht, bei denen
trotz der Behandlung mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) oder mit krankheits-
modifizierenden Antirheumatika (DMARDs)
eine aktive PsA (= 3 geschwollene und > 3
druckschmerzhafte Gelenke) vorlag. Bei
den Patienten in dieser Studie bestand seit
mindestens 6 Monaten eine diagnostizierte
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PsA, und die Patienten wiesen eine zumin-
dest leichtgradige psoriatische Erkrankung
auf. Es wurden Patienten mit allen Subty-
pen der Psoriasis-Arthritis rekrutiert, ein-
schlieBlich Patienten mit polyartikularer Ar-
thritis ohne Rheumaknoten (43 %), Patien-
ten mit asymmetrischer peripherer Arthritis
(80 %), Patienten mit Befall der distalen In-
terphalangealgelenke (DIP) (15 %), Patien-
ten mit Spondylitis und peripherer Arthritis
(11 %) sowie Patienten mit Arthritis mutilans
(1%). Eine vorangegangene Therapie mit
einem TNF-Blocker war nicht zulédssig.
Simponi oder Placebo wurde in Abstéanden
von 4 Wochen subkutan verabreicht. Die
Patienten wurden randomisiert der Anwen-
dung von Placebo, Simponi 50 mg oder
Simponi 100 mg zugewiesen. Patienten,
die Placebo erhielten, wurden nach Woche
24 auf Simponi 50 mg umgestellt. In Wo-
che 52 traten die Patienten in eine offene
Langzeiterweiterung ein. Bei ca. 48 % der
Patienten wurde die Anwendung von Me-
thotrexat in gleichbleibender Dosierung
(= 25 mg/Woche) beibehalten. Die ko-pri-
maren Endpunkte waren der prozentuale
Anteil der Patienten, die in Woche 14 ein
ACR20-Ansprechen erzielten, und die Ver-
anderung des fur PsA modifizierten vdH-S-
Gesamtscores in Woche 24 gegenUber
dem Ausgangswert.

Im Allgemeinen wurden zwischen den Do-
sierungsregimen mit Simponi 50 mg und
Simponi 100 mg bis Woche 104 keine kli-
nisch relevanten Unterschiede im Hinblick
auf die Wirksamkeitsparameter beobach-
tet. Laut Studiendesign konnten die Patien-
ten nach Ermessen des Prifarztes zwi-
schen den Dosierungen von 50 mg und
100 mg Simponi wechseln.

Symptomatik
Die wichtigsten Ergebnisse zur 50-mg-Do-

sis in Woche 14 und 24 sind in Tabelle 4
aufgefuhrt und nachfolgend beschrieben.

Ein Ansprechen wurde bei der ersten Beur-
teilung (Woche 4) nach der ersten Applika-
tion von Simponi beobachtet. Bei den Pa-
tienten mit den PsA-Subtypen ,polyartiku-
lare Arthritis ohne Rheumaknoten® und
L,asymmetrische periphere Arthritis" war
das in Woche 14 beobachtete ACR20-An-
sprechen ahnlich. Die Zahl der Patienten
mit anderen PsA-Subtypen war zu gering,
um eine aussagekraftige Beurteilung zu er-
lauben. Das in den Simponi Behandlungs-
gruppen beobachtete Ansprechen war bei
den Patienten mit MTX-Begleitmedikation
und den Patienten ohne MTX-Begleitmedi-
kation &hnlich. Von 146 Patienten, die zu
Simponi 50 mg randomisiert wurden, wa-
ren in Woche 104 noch 70 Patienten unter
dieser Behandlung. Von diesen 70 Patien-
ten wiesen 64, 46 bzw. 31 Patienten ein
ACR20/50/70-Ansprechen auf. Bei den
Patienten, die in der Studie blieben und
Simponi erhielten, wurden von Woche 104
bis Woche 256 ahnliche ACR20/50/70-An-
sprechraten beobachtet.

In den Wochen 14 und 24 wurde auBerdem
ein statistisch signifikantes DAS28-Anspre-
chen beobachtet (p < 0,05).

In Woche 24 wurden bei den mit Simponi
behandelten Patienten Verbesserungen bei
den Parametern der flr die Psoriasis-Ar-

Tabelle 4
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit
in der Studie GO-REVEAL

Placebo Simponi
50 mg*
na 113 146
Prozentualer Anteil der Responder
unter den Patienten
ACR20
Woche 14 9% 51%
Woche 24 12% 52%
ACR50
Woche 14 2% 30%
Woche 24 4% 32%
ACR70
Woche 14 1% 12%
Woche 24 1% 19%
PASI*75¢
Woche 14 3% 40%
Woche 24 1% 56 %

*

p < 0,05 fUr alle Vergleiche

a2 Die Zahl n gibt die Zahl der randomi-
sierten Patienten wieder; die tats&chliche
Zahl der auswertbaren Patienten zu den
einzelnen Endpunkten kann in Abhéan-
gigkeit vom Zeitpunkt variieren.

b Psoriasis Area and Severity Index

¢ Auf der Grundlage einer Untergruppe

von Patienten mit einer Beteiligung von

> 3% der Kdrperoberflache bei Studien-

beginn: 79 Patienten (69,9 %) in der Pla-

cebogruppe und 109 (74,3%) in der

Gruppe mit Simponi 50 mg.

thritis charakteristischen peripheren Aktivi-
tat (z. B. Zahl geschwollener Gelenke, Zahl
schmerzender/druckschmerzhafter Gelen-
ke, Daktylitis und Enthesitis) festgestellt.
Die Behandlung mit Simponi flhrte zu einer
signifikanten Verbesserung der korperli-
chen Funktionsfahigkeit geméaB HAQ-DI
sowie zu einer signifikanten Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gemaB den Summenscores flr die korper-
liche und psychische Komponente des
SF-36. Bei Patienten, die bei dem Simponi
Behandlungsregime blieben, in das sie zu
Studienbeginn randomisiert wurden, hiel-
ten das DAS28- und HAQ-DI-Ansprechen
bis Woche 104 an. Bei den Patienten, die in
der Studie blieben und mit Simponi be-
handelt wurden, waren das DAS28- und
HAQ-DI-Ansprechen von Woche 104 bis
Woche 256 vergleichbar.

Radiologisches Ansprechen

Die strukturellen Schadigungen in beiden
Handen und FuBen wurden radiologisch
anhand der Veréanderung des vdH-S-
Scores, modifiziert fir PsA durch Hinzu-
nahme der distalen Interphalangealgelenke
(DIP) der Hand, gegenliber dem Ausgangs-
wert bestimmt.

Die Behandlung mit Simponi 50 mg verrin-
gerte die Progressionsrate der peripheren
Gelenkschéaden verglichen mit einer Place-
bo-Behandlung in Woche 24, bestimmt Uber
die Veréanderung des modifizierten vdH-S-
Gesamtscores gegentiber dem Ausgangs-
wert (Mittelwert + SD Score 0,27 + 1,3 in der

Placebogruppe verglichen mit -0,16 + 1,3
in der Simponi Gruppe; p =0,011). Von
146 Patienten, die zu Simponi 50 mg ran-
domisiert wurden, lagen in Woche 52 flr
126 Patienten Rontgenaufnahmen vor, von
denen 77 % keine Progression gegentber
dem Ausgangswert zeigten. In Woche 104
lagen fur 114 Patienten Réntgenaufnah-
men vor und 77 % zeigten keine Progressi-
on gegentber dem Ausgangswert. Bei den
Patienten, die in der Studie blieben und
Simponi erhielten, zeigte ein &hnlicher An-
teil der Patienten von Woche 104 bis Wo-
che 256 keine Progression gegentiber dem
Ausgangswert.

Axiale Spondyloarthritis
Ankylosierende Spondylitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Simponi wurden in einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (GO-RAISE) bei 356
erwachsenen Patienten untersucht, die
eine aktive ankylosierende Spondylitis (de-
finiert als Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index|BASDAI]-Score = 4
und ein Wert > 4 auf der visuellen Analog-
skala [VAS] von O bis 10 cm fur den Ge-
samt-Ruckenschmerz) aufwiesen. Die fur
diese Studie rekrutierten Patienten wiesen
trotz bestehender oder vorangegangener
Behandlung mit NSAR oder DMARDs eine
aktive Erkrankung auf und waren nicht mit
TNF-Blockern vorbehandelt. Simponi oder
Placebo wurde in Absténden von 4 Wochen
subkutan verabreicht. Die Patienten wurden
randomisiert der Anwendung von Placebo,
Simponi 50 mg bzw. Simponi 100 mg zu-
gewiesen. Die Fortsetzung einer begleiten-
den DMARD-Therapie (MTX, SSZ und/oder
HCQ) war zuléssig. Der priméare Endpunkt
war der prozentuale Anteil der Patienten, die
in Woche 14 ein ASAS(Ankylosing Spon-
aylitis Assessment Study Group)20-Anspre-
chen erzielten. Bis Woche 24 wurden place-
bokontrollierte Daten zur Wirksamkeit er-
hoben und analysiert.

Die wichtigsten Ergebnisse zur 50-mg-Do-
sis sind in Tabelle 5 auf Seite 11 aufgeflhrt
und nachfolgend beschrieben. Im Allgemei-
nen wurden zwischen den Dosierungs-
schemata mit Simponi 50 mg bzw. 100 mg
bis Woche 24 keine klinisch relevanten Un-
terschiede im Hinblick auf die Wirksam-
keitsparameter beobachtet. Laut Studien-
design konnten die Patienten nach Ermes-
sen des Prufarztes zwischen den Dosierun-
gen von 50mg und 100 mg Simponi
wechseln.

Bei den Patienten, die in der Studie blieben
und Simponi erhielten, war der Anteil der
Patienten mit einem ASAS20- und ASAS40-
Ansprechen von Woche 24 bis Woche 256
vergleichbar.

In den Wochen 14 und 24 wurde auBerdem
ein statistisch signifikantes Ansprechen im
Hinblick auf die BASDAI50-, BASDAI70-
und BASDAIQO-Kriterien (p < 0,017) beob-
achtet. Verbesserungen bei den wichtigs-
ten Parametern der Krankheitsaktivitat
wurden bei der ersten Beurteilung (Woche
4) nach der ersten Applikation von Simponi
beobachtet und bis Woche 24 aufrechter-
halten. Bei den Patienten, die in der Studie
blieben und Simponi erhielten, wurden von

021192-69188




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

€9 MSD

Tabelle 5
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit

Simponi® 50 mg Injektionslosung
Vorgefiillter Injektor/Fertigspritze

Tabelle 6
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie GO-AHEAD in Woche 16

Oktober 2021

in der Studie GO-RAISE Besserung der Krankheitszeichen und Symptome
Placebo 85'8“?’0'2' All Treated- Objective Signs of Inflammation-
mg Patientengruppe (AT) Patientengruppe (OSI)
n® - 8 138 Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
Prozentualer {-\ntell der Responder e 100 97 80 78
unter den Patienten - -
ASAS20 Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten
0, O/ %% 0, O/ **
Woche 14 200, 59% ASAS20 40% 71% 38% 77%
[¢) O/ ** [¢) 0/ %%
Woche 24 53% 56% ASAS40 23% 57 % 23% 60 %
[¢) 0/, ** [¢) 0/ **
ASAS40 ASAS5/6 23% 54% 23% 63 %
. . o oL * [ o/ *
Woche 14 15% 45% ASAS pargelle Remission 180A) 33 OAJ* 190A> 35 0/0*
Woche 24 15% 44% ASDAS-CP < 1,3 130/0 33041* 160/0 350/0H
ASAS5/6 BASE_).AI5O . 30% _ 58 % 29% : 59 %
Woche 14 8% 50% Entziindungshemmung in den sakroﬂlaka,en (SF) Gelenken gemessen mllttels MRT
Woche 24 13% 49% Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
C
* p < 0,001 fur alle Vergleiche . - n 87 4 69 6
a Die Zahl n gibt die Zahl der randomi- Mittlere Veranderung des
sierten Patienten wieder; die tatsachliche SPARCC?-MRT-Scores
Zahl der auswertbaren Patienten zu den flr das Sakroiliakalgelenk -0,9 -5,3" -1,2 —6,4*

einzelnen Endpunkten kann in Abhéan-
gigkeit vom Zeitpunkt variieren.

Woche 24 bis Woche 256 ahnliche BAS-
DAI-Anderungsraten gegentiber dem Aus-
gangswert beobachtet. In Woche 14 wurde
bei allen Patienten unabhéngig von der
Anwendung von DMARDs (MTX, Sulfasal-
azin und/oder Hydroxychloroquin), vom
HLA-B27-Antigenstatus sowie vom CRP-
Spiegel bei Studienbeginn eine konsistente
Wirksamkeit gemaB dem ASAS20-Anspre-
chen beobachtet.

Die Behandlung mit Simponi flhrte zu er-
heblichen Verbesserungen der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit bedingt durch die Ver-
besserungen des BASFI in Woche 14 und
24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ge-
maB dem Score fUr die korperliche Kom-
ponente des SF-36 war in den Wochen 14
und 24 ebenfalls signifikant verbessert. Bei
den Patienten, die in der Studie blieben
und mit Simponi behandelt wurden, waren
die Verbesserungen der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit und der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat in Woche 24 bis Woche
256 vergleichbar.

Nicht-réntgenologische axiale Spondy-
loarthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Simponi wurden in einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (GO-AHEAD) bei 197
erwachsenen Patienten mit schwerer, ak-
tiver nr-axSpA (definiert als solche Patien-
ten, die die ASAS-Klassifikationskriterien
einer axialen Spondyloarthritis, nicht jedoch
die modifizierten New-York-Kriterien flr
ankylosierende Spondylitis [AS] erflllten)
untersucht. Patienten, die in diese Studie
eingeschlossen wurden, wiesen trotz be-
stehender oder vorangegangener Therapie
mit NSARs eine aktive Erkrankung auf (de-
finiert als BASDAI-Score > 4 und als Wert
> 4 auf der visuellen Analogskala [VAS] von
0 bis 10cm fur den Gesamt-Ricken-
schmerz) und waren nicht mit Biologika,
einschlieBlich TNF-Blockern, vorbehandelt.
Die Patienten wurden randomisiert der

021192-69188

a n gibt die Zahl der randomisierten und behandelten Patienten wieder

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

¢ n gibt die Zahl der Patienten mit MRT-Daten zu Studienbeginn und in Woche 16 wieder

d SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p < 0,0001 fur Simponi vs. Placebo
* p < 0,05 fr Simponi vs. Placebo

Anwendung von Placebo oder Simponi
50 mg, in Abstanden von 4 Wochen sub-
kutan verabreicht, zugewiesen. In Woche
16 wurden die Patienten in eine unverblin-
dete Studienphase aufgenommen, in der
alle Patienten bis Woche 48 Simponi 50 mg
erhielten, das alle vier Wochen subkutan
verabreicht wurde. Bewertungen der Wirk-
samkeit wurden bis Woche 52 und Nach-
beobachtungen bezuglich Sicherheit bis
Woche 60 durchgefihrt. Etwa 93 % der
Patienten, die zu Beginn der unverblinde-
ten  Studienverlangerung (Woche 16)
Simponi erhielten, wurden bis zum Ende
der Studie weiterbehandelt (Woche 52).
Ausgewertet wurde sowohl die All Treated-
(AT, N =197) als auch die Objective Signs
of  Inflammation-Patientengruppe  (OSI,
N = 158, definiert durch erhdhtes CRP
und/oder mittels MRT nachgewiesenen An-
zeichen einer Sakroiliitis zu Studienbeginn).
Bis Woche 16 wurden placebokontrollierte
Daten zur Wirksamkeit erhoben und analy-
siert. Primérer Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einem ASAS20-Ansprechen
in Woche 16. Die wichtigsten Ergebnisse
sind in Tabelle 6 aufgefuhrt und unten be-
schrieben.

Siehe Tabelle 6

Statistisch signifikante Verbesserungen der
Anzeichen und Symptome der schweren
aktiven nr-axSpA wurden bei den mit
Simponi 50 mg behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo in Woche 16 gezeigt
(Tabelle 6). Eine Besserung wurde bei der
ersten Beurteilung (Woche 4) nach Anwen-
dungsbeginn von Simponi beobachtet. In
Woche 16 zeigte der mittels MRT gemes-
sene SPARCC-Score eine statistisch signi-
fikante Verminderung der Entzindung der
Sakroiliakalgelenke bei den Patienten, die

Simponi 50 mg erhielten, verglichen mit
Placebo (Tabelle 6). Bezlglich Schmerzen,
bewertet anhand der VAS fur Gesamt-Ru-
ckenschmerzen und néachtliche Rucken-
schmerzen sowie Krankheitsaktivitat, beur-
teilt mittels ASDAS-C, zeigte sich in Woche
16 ebenfalls eine statistisch signifikante
Besserung im Vergleich zum Ausgangswert
bei den Patienten, die Simponi 50 mg er-
hielten, verglichen mit Placebo (p < 0,0001).

Bei den mit Simponi 50 mg behandelten
Patienten zeigte sich eine statistisch signifi-
kante Verbesserung der Wirbelsdulenmobi-
litdt bewertet anhand BASMI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Metrology Index) und der
korperlichen  Funktionsfahigkeit beurteilt
mittels BASFI verglichen zu den Patienten
unter Placebo (p < 0,0001). Bei den Patien-
ten, die Simponi erhielten, kam es, im Ver-
gleich zu den mit Placebo behandelten
Patienten, signifikant haufiger zu Verbes-
serungen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat, bewertet mittels ASQoL,
EQ-5D und der Scores fur die korperliche
und mentale Komponente des SF-36 sowie
signifikant haufiger zu Verbesserungen der
Leistungsfahigkeit, beurteilt anhand der
stéarkeren Reduktion von Arbeitsunfahigkeit
und Aktivitatsbeeintrachtigung, ermittelt an-
hand des WPAI-Fragebogens.

Flr alle oben beschriebenen Endpunkte
wurden auch in der OSI-Patientengruppe
statistisch signifikante Ergebnisse in Wo-
che 16 gezeigt.

Sowohl in der AT- als auch in der OSI-Pa-
tientengruppe hielt die Besserung der An-
zeichen und Symptome, der Wirbelsdulen-
mobilitat, der korperlichen Funktionsféhig-
keit, der Lebensqualitat und der Produktivi-
tat, die in Woche 16 bei Patienten unter
Behandlung mit Simponi 50 mg beobach-
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tet wurden, bei den Patienten an, die bis
Woche 52 in der Studie blieben.

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit von Simponi wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Klinischen Studien bei erwachse-
nen Patienten untersucht.

In der Induktionstherapiestudie (PURSUIT-
Induction) wurden Patienten mit maBiger
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-
Score von 6 bis 12; Endoskopie-Subscore
> 2) untersucht, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen bzw.
diese nicht vertragen hatten oder Kortiko-
steroid-abhangig waren. In der Studienpha-
se zur Dosisbestatigung wurden 761 Pa-
tienten randomisiert und erhielten entweder
400 mg Simponi s.c. in Woche 0 und
200 mg in Woche 2, 200 mg Simponi s.c.
in Woche 0 und 100 mg in Woche 2 oder
Placebo s.c. in den Wochen 0 und 2. Be-
gleitend waren stabile Dosen oraler Amino-
salizylate, Kortikosteroide und/oder Im-
munmodulatoren erlaubt. Die Wirksamkeit
von Simponi wurde in dieser Studie bis ein-
schlieBlich Woche 6 untersucht.

Die Ergebnisse der Erhaltungstherapiestu-
die (PURSUIT-Maintenance) basierten auf
der Auswertung von 456 Patienten, die zu-
vor ein klinisches Ansprechen auf die In-
duktionsbehandlung mit Simponi erzielt
hatten. Die Patienten erhielten randomisiert
Simponi 50 mg, Simponi 100 mg oder Pla-
cebo subkutan alle 4 Wochen. Stabile Do-
sen oraler Aminosalizylate und/oder Im-
munmodulatoren waren begleitend erlaubt.
Kortikosteroide mussten zu Beginn der Er-
haltungstherapiestudie ausgeschlichen wer-
den. Die Wirksamkeit von Simponi wurde in
dieser Studie bis einschlieBlich Woche 54
untersucht. Patienten, die die Erhaltungs-
therapiestudie in Woche 54 abgeschlossen
hatten, setzten die Behandlung in einer
Studienverlangerung fort, bei der die Wirk-
samkeit bis Woche 216 untersucht wurde.
Die Bewertung der Wirksamkeit in der Stu-
dienverlangerung basierte auf Verdnderun-
gen des Kortikosteroidgebrauchs, der glo-
balen Beurteilung der Krankheitsaktivitét
durch den Arzt (PGA, Physician’s Global
Assessment) und der Verbesserung der
Lebensqualitdt gemessen anhand des
IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questi-
onnaire).

Siehe Tabelle 7

Eine anhaltende Mukosaheilung (Patienten
mit Mukosaheilung sowohl in Woche 30 als
auch in Woche 54) zeigte sich haufiger bei
mit Simponi behandelten Patienten der
50-mg-Gruppe (42 %, nominal p < 0,05)
und 100-mg-Gruppe (42 %, p < 0,005) im
Vergleich zu Patienten der Placebogruppe
(27 %).

Unter den 54 % der Patienten (247/456),
die zu Beginn des PURSUIT-Maintenance-
Studienprogramms  zusatzlich Kortikoste-
roide erhalten hatten, war der Anteil der
Patienten mit anhaltendem klinischen An-
sprechen bis einschlieBlich Woche 54 und
ohne begleitende Anwendung von Kortiko-
steroiden in Woche 54 in der 50-mg-Grup-
pe (38%, 30/78) und 100-mg-Gruppe
(30%, 25/82) hoher als in der Placebo-

Tabelle 7

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien PURSUIT-Induction und PURSUIT-Mainten-

ance beziiglich Wirksamkeit

PURSUIT-Induction
Placebo Simponi
200/100 mg

N = 251 N =253
Prozentualer Anteil der Patienten
Patienten mit klinischem Ansprechen in Woche 62 30% 51 %™
Patienten in klinischer Remission in Woche 6° 6% 18 %**
Patienten mit Mukosaheilung in Woche 6¢ 29% 42 %*

PURSUIT-Maintenance
Placebod Simponi Simponi
50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
Prozentualer Anteil der Patienten
Anhaltendes Ansprechen (Patienten mit klinischem 31% 47 %* 50 %**
Ansprechen bis Woche 54)¢
Anhaltende Remission (Patienten in klinischer
Remission sowohl in Woche 30 als auch in 16% 23 %9 28 %*
Woche 54)f

N = Anzahl der Patienten
** p < 0,001
* p<0,01

a definiert als Abnahme des Mayo-Scores gegenlber dem Ausgangswert um = 30% und = 3
Punkten, begleitet von einer Abnahme des Subscores fur rektale Blutungen um > 1 oder
einem Subscore fUr rektale Blutungen von 0 oder 1

definiert als ein Mayo-Score < 2 Punkte, ohne Vorliegen eines Subscores > 1

definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0 oder 1

nur Simponi Induktion

® a o T

ierliches klinisches Ansprechen.

T Ein Patient musste sich sowohl in Woche 30 als auch in Woche 54 in klinischer Remission
befinden (ohne Anzeichen fir einen Verlust des Ansprechens zu irgendeinem Zeitpunkt bis
Woche 54), um eine dauerhafte Remission zu erreichen.

9 Bei Patienten mit einem Gewicht von weniger als 80 kg zeigte ein groBerer Anteil der Patien-
ten, die eine Erhaltungstherapie mit 50 mg erhalten hatten, eine anhaltende klinische Remis-
sion verglichen mit den Patienten, die Placebo erhalten hatten.

gruppe (21 %, 18/87). In der 50-mg-Grup-
pe (41%, 32/78) und 100-mg-Gruppe
(83%, 27/82) war der Anteil der Patienten,
die Kortikosteroide in Woche 54 vollstandig
absetzten, im Vergleich zur Placebogruppe
(22 %, 19/87) hdher. Unter den Patienten,
die in die Studienverlangerung aufgenom-
men wurden, blieb der Anteil der Patienten,
die ohne Kortikosteroid-Behandlung aus-
kamen, im Allgemeinen bis Woche 216 un-
verandert.

Patienten ohne klinisches Ansprechen in Wo-
che 6 des PURSUIT-Studienprogramms zur
Induktionstherapie wurden in der PURSUIT-
Maintenance-Studie mit Simponi 100 mg al-
le 4 Wochen behandelt. In Woche 14 erziel-
ten 28% dieser Patienten ein Ansprechen,
definiert anhand eines partiellen Mayo-
Scores (gesenkt um > 3 Punkte verglichen
mit dem Induktionsbeginn). In Woche 54
waren die klinischen Ergebnisse dieser Pa-
tienten vergleichbar mit den klinischen Ergeb-
nissen der Patienten mit einem klinischen
Ansprechen in Woche 6.

Zu Woche 6 verbesserte sich unter Simponi
die Lebensqualitat signifikant, erfasst mit-
tels der Veranderung gegentiber dem Aus-
gangswert in einem krankheitsspezifischen
Fragebogen, IBDQ (Inflammatory Bowel

Die Patienten wurden bezUglich CU-Krankheitsaktivitdt anhand eines partiellen Mayo-Scores
alle vier Wochen beurteilt (Verlust des Ansprechens wurde endoskopisch bestétigt). Folglich
zeigte ein anhaltend ansprechender Patient bei jeder Beurteilung bis Woche 54 ein kontinu-

Disease Questionnaire). Bei den Patienten,
die eine Erhaltungstherapie mit Simponi
erhielten, blieb die verbesserte Lebens-
qualitat erfasst mittels IBDQ bis Woche 54
erhalten.

Etwa 63 % der Patienten, die Simponi zu
Beginn der Studienverlangerung erhielten
(Woche 56), wurden bis zum Ende der Stu-
die weiterbehandelt (letzte Golimumab-
Anwendung in Woche 212).

Immunogenitat

In allen Phase-llI-Studien zur RA, PsA und
AS wurden mittels Enzymimmunoassays
(EIA) bis Woche 52 bei 5% (105/2.062)
der mit Golimumab behandelten Patienten
Antikdrper gegen Golimumab nachgewie-
sen und, wo getestet, erwiesen sich in vitro
fast alle Antikdrper als neutralisierend. Bei
allen rheumatologischen Indikationen wur-
de eine dhnliche Inzidenz beobachtet. Bei
gleichzeitiger Anwendung von MTX war der
Anteil an Patienten, die Antikdrper gegen
Golimumab bildeten, geringer als unter
Behandlung mit Golimumab ohne MTX (ca.
3% [41/1.235] versus 8 % [64/827]).

In der Studie zur nr-axSpA wurden mittels
EIA Antikdrper gegen Golimumab bei 7 %
021192-69188
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(14/193) der mit Golimumab behandelten
Patienten bis Woche 52 nachgewiesen.

In den Phase-ll- und -Ill-Studien zur CU
wurden mittels EIA bis Woche 54 bei 3%
(26/946) der mit Golimumab behandelten
Patienten Antikdrper gegen Golimumab
nachgewiesen. 68% (21/31) der Antikor-
per-positiven Patienten hatten in vitro neu-
tralisierende Antikorper. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Immunmodulatoren (Aza-
thioprin, 6-Mercaptopurin und MTX) war
der Anteil an Patienten, die Antikorper ge-
gen Golimumab bildeten, geringer als unter
Behandlung mit Golimumab ohne Immun-
modulatoren (1% [4/308] versus 3%
[22/638]). Bei den Patienten, die an der
Studienverlangerung teilnahmen und von
denen auswertbare Proben bis Woche 228
vorlagen, wurden bei 4 % (23/604) der mit
Golimumab behandelten Patienten Anti-
korper gegen Golimumab nachgewiesen.
82 % (18/22) der Antikdrper-positiven Pa-
tienten wiesen in vitro neutralisierende Anti-
korper auf.

In der pJIA-Studie wurde zum Nachweis
von Antikdrpern gegen Golimumab ein arz-
neimittelvertragliches EIA verwendet. Auf-
grund der hdheren Sensitivitdt und der ver-
besserten Arzneimittelvertraglichkeit wurde
erwartet, mittels des arzneimittelvertragli-
chen EIA eine hohere Inzidenz von Antikor-
pern gegen Golimumab nachzuweisen,
verglichen mit dem EIA. In der Phase-lll-
Studie zur pJIA wurden bis Woche 48 mit-
tels des arzneimittelvertraglichen EIA bei
40% (69/172) der mit Golimumab behan-
delten Kinder Antikorper gegen Golimumab
nachgewiesen, von denen die meisten
einen Titer von unter 1:1.000 aufwiesen. Eine
Auswirkung auf die Serumkonzentrationen
von Golimumab wurde bei Titern von
> 1:100 beobachtet, wahrend ein Einfluss
auf die Wirksamkeit erst bei Titern von
> 1:1.000 festzustellen war, allerdings war
die Anzahl an Kindern mit Titern von
> 1:1.000 gering (N = 8). Von den Kindern,
die auf Antikorper gegen Golimumab posi-
tiv getestet wurden, wiesen 39% (25/65)
neutralisierende Antikdrper auf. Die héhere
Inzidenz von Antikoérpern, die mittels des
arzneimittelvertraglichen EIA nachgewiesen
wurde, hatte, da es sich in erster Linie um
niedrigtitrige Antikérper handelte, keine of-
fensichtlichen Auswirkungen auf Arzneimit-
telspiegel, Wirksamkeit und Sicherheit und
stellt somit kein neues Sicherheitssignal dar.

Die Anwesenheit von Antikdrpern gegen
Golimumab kann das Risiko fur Reaktionen
an der Injektionsstelle erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.4); aufgrund der geringen Anzahl
an Patienten mit positivem Befund auf Anti-
korper gegen Golimumab ist es jedoch nur
begrenzt mdéglich, hinsichtlich des Zusam-
menhangs zwischen der Bildung von Anti-
korpern gegen Golimumab und den Klini-
schen Wirksamkeits- oder Sicherheitspara-
metern definitive Schlussfolgerungen zu
ziehen.

Da Analysen zur Immunogenitat spezifisch
fUr das jeweilige Praparat und Testverfah-
ren sind, ist ein Vergleich der Antikdrperin-
zidenz mit der Antikdrperinzidenz bei der
Anwendung anderer Préparate nicht ange-
bracht.

021192-69188

Kinder und Jugendliche

Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Simponi wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Ab-
setz-Studie (GO-KIDS) bei 173 Kindern (im
Alter von 2 bis 17 Jahren) mit aktiver pJIA
und mindestens 5 Gelenken mit aktiver
Arthritis und unzureichendem Ansprechen
auf MTX untersucht. Kinder mit polyartiku-
lar verlaufender JIA (Rheumafaktor-positive
oder -negative Polyarthritis, ausgedehnte
Oligoarthritis, juvenile Psoriasis-Arthritis oder
systemische JIA ohne aktuelle systemische
Symptome) wurden in die Studie einge-
schlossen. Zu Studienbeginn lag die media-
ne Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis
bei 12 und der mediane CRP-Wert betrug
0,17 mg/dl.

Teil 1 der Studie umfasste eine 16-wdchige
unverblindete Studienphase, in der die 173
eingeschlossenen Kinder alle 4 Wochen
30 mg/m? (maximal 50 mg) Simponi sub-
kutan und MTX erhielten. Die 154 Kinder,
die ein padiatrisches ACR30-Ansprechen
in Woche 16 zeigten, wurden in Teil 2 der
Studie, die randomisierte Absetzphase,
aufgenommen und erhielten alle 4 Wochen
30 mg/m? (maximal 50 mg) Simponi plus
MTX oder Placebo plus MTX. Nach Wieder-
aufflammen der Erkrankung erhielten die
Kinder 30 mg/m? (maximal 50 mg) Simponi
plus MTX. In Woche 48 traten die Kinder in
eine Langzeit-Studienverlangerung ein.

Bereits in Woche 4 zeigten Kinder in dieser
Studie ein padiatrisches ACR-Ansprechen
von 30, 50, 70 bzw. 90.

In Woche 16 zeigten 87 % der Kinder ein
péadiatrisches ACR30-Ansprechen, und 79 %,
66 % bzw. 36 % der Kinder ein padiatri-
sches ACR50-, 70- bzw. 90-Ansprechen.
In Woche 16 war die Erkrankung bei 34 %
der Kinder inaktiv, was durch Vorliegen
samtlicher folgender Merkmale definiert
war: keine Gelenke mit aktiver Arthritis; kein
Fieber, kein Hautausschlag, keine Serositis,
keine Splenomegalie, keine Hepatomegalie
oder keine generalisierte Lymphadenopa-

thie bedingt durch JIA; keine aktive Uveitis;
normale Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
(< 20 mm/Stunde) und normaler CRP-Wert
(< 1,0 mg/dl); globale Beurteilung der Krank-
heitsaktivitat durch den Arzt (< 5 mm auf der
VAS); Dauer der Morgensteifigkeit < 15 Mi-
nuten.

In Woche 16 zeigten alle padiatrischen ACR-
Kriterien eine klinisch relevante Verbesse-
rung im Vergleich zum Ausgangswert (siehe
Tabelle 8).

Der primére Endpunkt, der Anteil an Kindern,
die in Woche 16 ein padiatrisches ACR30-
Ansprechen zeigten und keinen Krankheits-
schub zwischen Woche 16 und Woche 48
hatten, wurde nicht erreicht. Bei der Mehr-
zahl der Kinder kam es zwischen Woche 16
und Woche 48 zu keinem Schub (59 % in
der Simponi plus MTX-Gruppe bzw. 53 %
in der Placebo plus MTX-Gruppe; p = 0,41).

Eine praspezifizierte Subgruppen-Analyse
des primaren Endpunktes hinsichtlich CRP zu
Studienbeginn (= 1 mg/dl versus < 1 mg/dl)
zeigte fUr die Patienten mit CRP > 1 mg/dl
zu Studienbeginn in der mit Placebo plus
MTX behandelten Gruppe hohere Schub-
raten verglichen mit der Gruppe, die mit
Simponi plus MTX behandelt wurde (87 %
versus 40 % p = 0,0068).

In Woche 48 zeigten 53 % der Kinder in der
Simponi plus MTX-Gruppe bzw. 55% der
Kinder in der Placebo plus MTX-Gruppe ein
pédiatrisches ACR30-Ansprechen. Bei 40 %
der Kinder, die Simponi plus MTX erhielten,
und 28 % der Kinder unter Therapie mit Pla-
cebo plus MTX war die Erkrankung inaktiv.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir Simponi eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in der Anwendung
bei Colitis ulcerosa gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Tabelle 8
Verbesserung der padiatrischen ACR-Kriterien in Woche 162 im Vergleich zum Aus-
gangswert
Mittlere prozentuale Verbesserung
Simponi 30 mg/m?
nb =173

Globale Beurteilung der Krankheit durch den Arzt 88 %

(VAS® 0-10 cm)

Globale Beurteilung des allgemeinen Wohlbefindens 67 %

durch die Studienteilnehmer/Eltern (VAS 0-10 cm)

Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis 92 %

Anzahl der Gelenke mit eingeschréanktem 80%

Bewegungsgrad

Kérperliche Funktionsfahigkeit laut CHAQ® 50 %

BSG (mm/h)e 33%

Baseline (Studienbeginn) = Woche 0

VAS: visuelle Analogskala

® o o T ®

,N“: Anzahl der eingeschlossenen Patienten

CHAQ: Fragebogen Child Health Assessment Questionnaire
BSG (mm/h): Blutsenkungsgeschwindigkeit (Millimeter pro Stunde)
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der subkutanen Applikation einer
Einzeldosis von Golimumab bei gesunden
Probanden oder RA-Patienten betrug die
mediane Zeit bis zum Erreichen der maxi-
malen Serumkonzentration (T.) 2 bis
6 Tage. Eine subkutane Injektion von 50 mg
Golimumab fuhrte bei gesunden Proban-
den zu einer maximalen Serumkonzentra-
tion (Cra Mittelwert + Standardabwei-
chung) von 3,1 + 1,4 ug/ml.

Nach subkutaner Injektion einer Einzeldosis
von 100 mg war die Resorption von Goli-
mumab aus dem Oberarm, dem Bauch
und dem Oberschenkel ahnlich, wobei die
absolute Bioverfligbarkeit im Mittel 51 %
betrug. Da Golimumab nach subkutaner
Applikation eine anndhernd dosispropor-
tionale Pharmakokinetik zeigte, ist bei einer
50-mg- oder 200-mg-Dosis von Golimu-
mab eine &hnliche absolute Bioverfligbar-
keit zu erwarten.

Verteilung
Nach intravendser Applikation einer Einzel-
dosis betrug das mittlere Verteilungsvolu-
men 115 £ 19 ml/kg.

Elimination

FUr die systemische Clearance von Golimu-
mab wurde ein Wert von 6,9 + 2,0 ml/Tag/
kg ermittelt. FUr die terminale Halbwertzeit
wurden ein Wert von ca. 12 + 3 Tagen bei
gesunden Probanden und &hnliche Werte
bei Patienten mit RA, PsA, AS oder CU er-
mittelt.

Nach subkutanen Applikationen von 50 mg
Golimumab bei Patienten mit RA, PsA oder
AS in Abstanden von 4 Wochen erreichte
die Serumkonzentration in Woche 12 ein
FlieBgleichgewicht. Bei begleitender An-
wendung von MTX fiihrte die Therapie mit
Golimumab 50 mg s.c. alle 4 Wochen zu
einem mittleren Serum-Talspiegel im FlieB-
gleichgewicht (+ Standardabweichung) von
ca. 0,6 £ 0,4 pg/ml bei RA-Patienten mit
aktiver RA trotz MTX-Therapie bzw. von ca.
0,5 + 0,4 ug/ml bei Patienten mit aktiver
PsA bzw. von ca. 0,8 + 0,4 ug/ml bei Pa-
tienten mit AS. Die mittleren Golimumab-
Serum-Talspiegel im FlieBgleichgewicht bei
Patienten mit nr-axSpA waren vergleichbar
mit denjenigen, die bei Patienten mit AS
nach subkutaner Applikation von 50 mg
Golimumab alle 4 Wochen beobachtet
wurden.

Bei Patienten mit RA, PsA oder AS, die
keine Begleitmedikation mit MTX erhielten,
waren die Talspiegel von Golimumab im
FlieBgleichgewicht um ca. 30 % niedriger
als bei Patienten, die Golimumab plus MTX
erhielten. Bei einer begrenzten Anzahl von
Patienten mit RA, die mit subkutanem Goli-
mumab Uber einen Zeitraum von 6 Mona-
ten behandelt wurden, verringerte die be-
gleitende Anwendung von MTX die appa-
rente Clearance von Golimumab um ca.
36 %. Die Analyse der Populationspharma-
kokinetik ergab jedoch keine Hinweise auf
eine Beeinflussung der apparenten Clear-
ance von Golimumab durch die begleiten-
de Anwendung von NSAR, oralen Kortiko-
steroiden oder Sulfasalazin.

Nach Induktionsdosen von 200 mg und
100 mg Golimumab in Woche 0 bzw. 2 und
anschlieBenden Erhaltungsdosen von 50 mg
oder 100 mg Golimumab s.c. in Abstanden
von 4 Wochen bei Patienten mit CU er-
reichten die Serumkonzentrationen von
Golimumab etwa 14 Wochen nach Beginn
der Therapie ein FlieBgleichgewicht (Steady
State). Die Therapie mit 50 mg oder 100 mg
Golimumab s.c. alle 4 Wochen wahrend
der Erhaltungsphase flhrte zu einem mitt-
leren Serum-Talspiegel im FlieBgleichge-
wicht von etwa 0,9 +0,5ug/ml bzw.
1,8 £ 1,1 pg/ml.

Bei Patienten mit CU unter 50 mg oder
100 mg Golimumab s.c. alle 4 Wochen
zeigte die gleichzeitige Anwendung von Im-
munmodulatoren keine wesentliche Aus-
wirkung auf die Serum-Talspiegel von Goli-
mumab im FlieBgleichgewicht.

Patienten, die Antikdrper gegen Golimu-
mab bildeten, wiesen im Allgemeinen nied-
rige Serum-Talspiegel von Golimumab im
FlieBgleichgewicht auf (siehe Abschnitt 5.1).

Linearitat

Golimumab zeigte bei Patienten mit RA
nach intravendser Applikation einer Einzel-
dosis eine annahernd dosisproportionale
Pharmakokinetik im Dosisbereich von 0,1
bis 10,0 mg/kg. Nach subkutaner Applika-
tion einer Einzeldosis bei gesunden Pro-
banden wurde eine anndhernd dosispro-
portionale Pharmakokinetik auch in einem
Dosisbereich von 50 mg bis 400 mg beob-
achtet.

Auswirkungen des Kérpergewichts auf die
Pharmakokinetik

Es bestand eine Tendenz zu einer hdheren
apparenten Clearance von Golimumab mit
zunehmendem Korpergewicht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Golimumab wur-
de an 173 Kindern mit pJIA im Alter von 2
bis 17 Jahren untersucht. In der pJIA-Studie
wiesen die Kinder, die Golimumab 30 mg/
m?2 (maximal 50 mg) subkutan alle 4 Wo-
chen erhielten, mittlere Golimumab-Serum-
Talspiegel im FlieBgleichgewicht auf, die
Uber verschiedene Altersgruppen hinweg
ahnlich waren und ebenfalls ahnlich oder
leicht hdher waren im Vergleich mit den
entsprechenden Werten bei erwachsenen
RA-Patienten, die jede 4. Woche Golimu-
mab 50 mg erhielten.

Populationspharmakokinetische/-pharmako-
dynamische Modellierung und Simulation bei
Kindern mit pJIA haben den Zusammenhang
zwischen Golimumab-Serumkonzentratio-
nen und Klinischer Wirksamkeit bestatigt und
zeigen, dass eine Dosierung von Golimu-
mab 50 mg alle 4 Wochen bei Kindern mit
pJIA und einem Korpergewicht von min-
destens 40 kg &hnliche Expositionen erzielt
wie die, die sich bei Erwachsenen als wirk-
sam erwiesen haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat lassen die prakli-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitat
oder zur Fruchtbarkeit bei Tieren und keine
Langzeitstudien zum kanzerogenen Poten-
zial von Golimumab durchgefuhrt.

In einer Studie zur Fertilitdt und zur allge-
meinen reproduktiven Funktion bei Mausen
war die Zahl trachtiger Mause nach der
Anwendung eines analogen Antikorpers,
der die funktionelle Aktivitat von murinem
TNF-alpha selektiv hemmt, reduziert. Es ist
nicht geklart, ob dieses Ergebnis auf eine
Wirkung des analogen Antikérpers auf
mannliche und/oder auf weibliche Tiere
zurlckzuftihren ist. Eine Studie zur Ent-
wicklungstoxizitat, die bei Mé&usen nach
der Anwendung desselben analogen Anti-
korpers sowie bei Javaneraffen nach der
Anwendung von Golimumab durchgeflhrt
wurde, lieferte keinen Hinweis auf eine ma-
ternale Toxizitat, eine Embryotoxizitat oder
eine Teratogenitat.

Sorbitol (E 420)

Histidin
Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

24 Monate

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Den vorgefulliten Injektor bzw. die Fertig-
spritze im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Simponi kann einmalig flr einen Zeitraum
von bis zu 30 Tagen bei Temperaturen
bis maximal 25 °C gelagert werden, jedoch
nicht Uber das auf dem Umkarton aufge-
druckte, urspringliche Verfalldatum hinaus.
Das neue Verfalldatum muss auf dem Um-
karton vermerkt werden (bis zu 30 Tage ab
dem Datum der Entnahme aus dem Kuhl-
schrank).

Sobald Simponi bei Raumtemperatur gela-
gert wurde, sollte es nicht erneut gekuhlt
gelagert werden. Simponi muss entsorgt
werden, wenn es nicht innerhalb der 30-t&-
gigen Lagerung bei Raumtemperatur ver-
wendet wird.

Simponi 50 mg Injektionslésung in vorge-
fllltem Injektor

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-
Glas) mit einer fest fixierten Nadel (Edel-
stahl rostfrei) und einer Nadelkappe (latex-
haltiger Kautschuk), integriert in einen vor-
geflllten Injektor. Simponi ist erhaltlich in
Packungen mit 1 vorgeflllten Injektor oder

021192-69188
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in Sammelpackungen mit 3 (3 x 1) vorge-
fullten Injektoren.

Simponi 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-
Glas) mit einer fest fixierten Nadel (Edel-
stahl rostfrei) und einer Nadelkappe (latex-
haltiger Kautschuk). Simponi ist erhaltlich in
Packungen mit 1 Fertigspritze und Sam-
melpackungen mit 3 (3 x 1) Fertigspritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Simponi wird in einem vorgeflllten Injektor
fUr den Einmalgebrauch mit der Bezeich-
nung SmartJect® oder in einer Fertigspritze
fUr den Einmalgebrauch geliefert. Jeder
Packung liegt eine Anleitung zur Verabrei-
chung bei, die den Gebrauch des Injektors
bzw. der Spritze ausflhrlich beschreibt.
Nach der Entnahme des vorgefliten Injek-
tors bzw. der Fertigspritze aus dem Kuhl-
schrank muss 30 Minuten gewartet wer-
den, damit der vorgefilite Injektor bzw. die
Fertigspritze Raumtemperatur erreichen
kann. Erst dann kann Simponi injiziert wer-
den. Der Injektor bzw. die Spritze darf nicht
geschuttelt werden.

Die Lésung ist klar bis leicht opalisierend
und farblos bis hellgelo und kann einige
wenige kleine, durchsichtige oder weie Pro-
teinpartikel enthalten. Dieses Aussehen ist fur
proteinhaltige Losungen nicht ungewdhn-
lich. Simponi darf nicht verwendet werden,
wenn die Losung Verfarbungen, Eintribun-
gen oder sichtbare Fremdpartikel enthélt.

Eine ausfihrliche Anleitung zur Vorberei-
tung und zur Verabreichung von Simponi in
einem vorgeflliten Injektor bzw. einer Fer-
tigspritze enthélt die Packungsbeilage.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/09/546/001 -1 vorgefillter Injektor
EU/1/09/546/002 -3 vorgefiilite Injektoren

EU/1/09/546/003 -1 Fertigspritze
EU/1/09/546/004 -3 Fertigspritzen

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Oktober 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. Juni 2014

STAND DER INFORMATION
Oktober 2020

021192-69188

Ausflhrliche Informationen zu diesen
Arzneimitteln sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Pré-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MSD

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Munchen

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

FACH-9000226-0010

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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