ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 45 mg/0,45 ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma caneta pré-cheia contém 45 mg de golimumab* em 0,45 ml. 1 ml de solugdo contém 100 mg de
golimumab.

Cada caneta pré-cheia pode libertar 0,1 ml a 0,45 ml (correspondente a 10 mg a 45 mg de golimumab)
em incrementos de 0,05 ml.

* Anticorpo monoclonal IgG1x humano produzido por uma linha celular de hibridoma murinica
com a tecnologia do ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido
Cada caneta pré-cheia contém 18,45 mg de sorbitol (E420) por dose de 45 mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel numa caneta pré-cheia (injetavel), VarioJect.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarela clara.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Simponi, em associa¢ao com metotrexato (MTX), ¢ indicado para o tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular em criangas com 2 ou mais anos de idade, que apresentaram uma resposta
inadequada a tratamento prévio com MTX.

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado e efetuado sob a supervisdo de um médico especialista com experiéncia

no diagndstico e tratamento das condigdes para as quais Simponi estad indicado. Os doentes tratados
com Simponi devem receber o Cartdo de Alerta do Doente, incluido na embalagem.

Posologia

A caneta pré-cheia de 45 mg/0,45 ml é para utilizagdo em doentes pediatricos. Cada caneta pré-cheia é
para utilizacdo inica num unico doente e deve deitar-se fora imediatamente apos utilizagdo.

Populacao pediatrica

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular em crian¢as com peso corporal inferior a 40 kg

A dose recomendada de Simponi para criangas com um peso corporal inferior a 40 kg com artrite
idiopatica juvenil poliarticular é de 30 mg/m? de area de superficie corporal até uma dose unica



maxima de 40 mg administrada uma vez por més, na mesma data de cada més. O volume de injegao
prescrito deve ser selecionado de acordo com a altura e peso do doente, como indicado na Tabela 1.

Tabela 1: dose de Simponi em mililitros (ml) por altura e peso de doentes com AlJp

Peso corporal total (kg)
10-12 | 13-17 | 1822 | 23-27 | 2832 | 3337 | 3839
Dose (ml)
70a<75 0,15 0,15 0,2
75a<85 0,15 0,15 0,2 0,2
852 <95 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3
952 <105 0,15 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3
g 105 a <115 0,15 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,3
S| 115a<125 0,2 0,2 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35
5| 125a<135 0,2 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
2| 135a<145 0,25 0,25 0,3 0,3 0,35 0,35
145 a <155 0,25 0,3 0,35 0,35 0,4
155 a <165 0,3 0,3 0,35 0,35 0,4
165 a <175 0,35 0,4 0,4
175 a < 180 0,35 0,4 0,4

Artrite idiopdtica juvenil poliarticular em criangas com um peso corporal minimo de 40 kg

Para criangas com pelo menos 40 kg de peso corporal esta disponivel uma caneta pré-cheia ou seringa
pré-cheia de 50 mg. Para o regime posoldgico de 50 mg ver a sec¢do 4.2 do RCM de Simponi 50 mg
caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica ¢ atingida geralmente dentro de 12 a 14 semanas
de tratamento (apos 3-4 doses). Deve ser ponderada a continuag@o do tratamento em criangas que ndo
mostrem beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Nao ha utilizagao relevante de Simponi em doentes com menos de 2 anos de idade para a indicagao de
Allp.

Esquecimento da dose

No caso do doente se esquecer de injetar Simponi na data planeada, a dose esquecida deve ser
administrada assim que o doente se lembrar. Os doentes devem ser instruidos a ndo injetar o dobro da
dose para compensar a dose que se esqueceram de administrar.

A proxima dose deve ser administrada com base nas seguintes orientagdes:

o se o atraso for inferior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida € manter o seu
esquema original.
o se o atraso for superior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida e deve ser

estabelecido um novo esquema, a partir da data desta tltima injegao.

Populagdes especiais

Compromisso renal e hepatico

Simponi ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao é possivel efetuar recomendagdes
posologicas.

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de golimumab ndo foram estabelecidas em doentes com AlJp com menos de
2 anos de idade. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Simponi ¢ administrado por via subcutanea. Apos o treino adequado sobre a técnica de injegado
subcutanea, os doentes podem-se autoinjetar se 0 médico determinar que tal é apropriado, com o
acompanhamento médico conforme necessario. Os doentes devem ser instruidos a injetarem a
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quantidade prescrita de Simponi de acordo com as instru¢des de utilizagdo detalhadas fornecidas na
embalagem.

Para instrucdes de administragdo, ver sec¢ado 6.6.
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.

Tuberculose (TB) ativa ou outras infegdes graves tais como sepsis ¢ infe¢cdes oportunistas (ver
secgdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (classe III/IV da NYHA) (ver secgdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser registados o nome e o
numero de lote do medicamento administrado.

Infegdes
Os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados relativamente a infe¢des, incluindo tuberculose,

antes, durante e apos o tratamento com golimumab. Dado que a eliminag¢do de golimumab pode
demorar até 5 meses, a monitorizagdo deve continuar durante este periodo. Ndo administrar tratamento
adicional com golimumab se um doente desenvolver uma infe¢ao grave ou sepsis (ver sec¢do 4.3).

Golimumab ndo deve ser administrado a doentes com uma infecdo ativa clinicamente relevante. Deve
ter-se precaucdo ao considerar a utiliza¢do de golimumab em doentes com uma infe¢do cronica ou
com antecedentes de infe¢des recorrentes. Os doentes devem ser aconselhados sobre potenciais fatores
de risco de infecdo, e como evitar a exposigao a estes factores, conforme apropriado.

Os doentes a receber antagonistas do TNF s@o mais suscetiveis a infecdes graves.

Foram notificadas infe¢des bacterianas (incluindo sepsis € pneumonia), micobacterianas (incluindo
TB), fungicas invasivas e oportunistas, incluindo fatais, em doentes que estavam a ser tratados com
golimumab. Algumas destas infecdes graves ocorreram em doentes sob terapéutica concomitante com
imunossupressores que, em conjunto com a sua doenga subjacente, pode predispor os doentes para
infegdes. Os doentes que desenvolvam uma nova infecdo durante o tratamento com golimumab devem
ser cuidadosamente monitorizados ¢ sujeitos a uma avaliagdo diagnostica completa. A administragdo
de golimumab deve ser suspensa se um doente desenvolver uma nova infegdo grave ou sepsis e deve
ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifingica adequada até que a infecdo esteja
controlada.

Os beneficios e os riscos do tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente considerados
antes de iniciar a terap€utica com golimumab em doentes que tenham residido ou viajado para regides
onde infegdes fungicas invasivas, como a histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sejam
endémicas. Nos doentes de risco em tratamento com golimumab, devera suspeitar-se de infeg¢ao
fingica invasiva se desenvolverem doenga sistémica grave. Nestes doentes devera ser feito o
diagndstico e a administragdo de terapia antifingica empirica, se possivel consultando um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com infegdes fingicas invasivas.

Tuberculose

Tém sido reportados casos de tuberculose em doentes a receber golimumab. Deve-se ter em
consideracdo que na maioria destas notifica¢des, a tuberculose foi extrapulmonar apresentando-se
como doenca local ou disseminada.

Antes de iniciar o tratamento com golimumab, todos os doentes t€ém de efetuar um rastreio de
tuberculose, tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliagdo deve incluir uma anamnese



pormenorizada com antecedentes pessoais de tuberculose ou possiveis contactos prévios com a
tuberculose e terapéutica imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados exames de rastreio
adequados, isto é, teste de tuberculina cutaneo ou teste sanguineo e raio-X toracico em todos os
doentes (poderdo aplicar-se as recomendagdes locais). Recomenda-se que a realizagdo destes testes
seja registada no Cartdo de Alerta do Doente. Chama-se a atengao dos prescritores para o risco de
resultados falsos negativos no teste cutdneo de tuberculina, especialmente, em individuos com doenga
grave ou imunocomprometidos.

No caso de ser diagnosticada tuberculose ativa, ndo iniciar a terapéutica com golimumab (ver
secgdo 4.3).

No caso de se suspeitar de tuberculose latente, devera ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose. Em todas as situagdes descritas de seguida, a relagdo beneficio/risco do
tratamento com golimumab deve ser avaliada muito cuidadosamente.

Caso se diagnostique uma tuberculose inativa (“latente”),iniciar o tratamento da tuberculose latente
com terapéutica antibacilar, antes de se iniciar o tratamento com golimumab, e de acordo com as
recomendacdes locais.

Em doentes com varios fatores de risco ou fatores de risco significativos de tuberculose e que tém um
teste negativo para a tuberculose latente, deve ser considerada a terapéutica antibacilar antes de se
iniciar o tratamento com golimumab. Deverd também considerar-se a administragdo de terapéutica
antibacilar antes de se iniciar a terapéutica com golimumab em doentes com histéria prévia de
tuberculose latente ou ativa a quem nao seja possivel confirmar um ciclo de tratamento adequado.

Ocorreram casos de tuberculose ativa em doentes tratados com golimumab durante e apds o
tratamento para a tuberculose latente. Os doentes em tratamento com golimumab devem ser
monitorizados de perto relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo doentes com
resultado negativo para a tuberculose latente, doentes a fazer tratamento para a tuberculose latente ou
doentes que foram tratados anteriormente para a tuberculose.

Todos os doentes devem ser informados de que devem procurar aconselhamento médico se surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa), durante ou apos o tratamento com golimumab.

Reativacdo do virus da hepatite B

Ocorreu reativacao da hepatite B em doentes que receberam um antagonista do TNF, incluindo
golimumab, que sdo portadores cronicos deste virus (ou seja, com antigénio de superficie positivo).
Alguns casos tiveram um desfecho fatal.

Os doentes devem ser testados relativamente a infe¢ao por VHB antes de iniciarem o tratamento com
golimumab. Nos doentes com teste positivo para a infecdo por VHB, recomenda-se a consulta com um
médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢ao ativa por VHB durante o tratamento e no periodo
de varios meses apds o seu término. Nao estdo disponiveis dados adequados sobre o tratamento de
doentes que sdo portadores do VHB a fazer terap€utica antiviral em associagdo com um antagonista do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Em doentes que desenvolvam reativagdo do VHB, o
tratamento com golimumab deve ser suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com
tratamento de suporte apropriado.

Neoplasias malignas e linfoproliferativas

Desconhece-se o papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de
neoplasias malignas. Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemia ou outras neoplasias malignas em doentes tratados com um
antagonista do TNF. Devem ser tomadas precaucdes quando for considerado o tratamento com




antagonistas do TNF em doentes com antecedentes de neoplasias malignas ou quando for considerada
a manutencao do tratamento em doentes que desenvolvem uma doenga maligna.

Neoplasias malignas em pediatria

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados casos de neoplasias malignas, algumas fatais, em
criangas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF
(inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos foram linfomas. Os
outros casos representaram uma variedade de neoplasias malignas diferentes e incluiram neoplasias
malignas raras, habitualmente associadas com imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas em criangas e adolescentes tratados com antagonistas do
TNF.

Linfoma e leucemia

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de todos os antagonistas do TNF, incluindo golimumab,
observou-se um maior nimero de casos de linfoma entre os doentes que receberam antagonistas do
TNF comparativamente aos doentes dos grupos controlo. Durante os ensaios clinicos de Fase IIb e
Fase III do golimumab na artrite reumatoide (AR), artrite psoriatica (AP) e espondilite anquilosante
(EA), a incidéncia de linfoma nos doentes tratados com golimumab foi superior a esperada na
populagdo em geral. Foram notificados casos de leucemia em doentes tratados com golimumab. Existe
um risco basal acrescido de linfoma e leucemia em doentes com artrite reumatoide, nos quais a doenga
inflamatoéria é de longo curso e muito ativa, o que complica a estimativa do risco.

Foram notificados casos raros, pos-comercializag@o, de linfoma hepatoesplénico de células T (LHET)
em doentes tratados com outros antagonistas do TNF (ver sec¢do 4.8). Este tipo raro de linfoma de
células T tem uma progressdo muito agressiva e geralmente ¢ fatal. A maioria dos casos ocorreu em
adolescentes e adultos jovens do sexo masculino, quase todos em tratamento concomitante com
azatioprina (AZA) ou 6-mercaptopurina (6-MP) para doenga intestinal inflamatdria. O risco associado
a associacdo de AZA ou 6-MP com golimumab deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T em doentes tratados com antagonistas do
TNF ndo pode ser excluido.

Outras neoplasias malignas para além de linfoma

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de Fase IIb e Fase III de golimumab na AR, AP, EA e
colite ulcerosa (CU), a incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro da pele
nio melanoma) foi semelhante entre os grupos golimumab e controlo.

Displasia/cancro do colon

N3ao se sabe se o tratamento com golimumab influencia o risco de desenvolvimento de displasia ou
cancro do célon. Todos os doentes com colite ulcerosa que estdo com risco aumentado de desenvolver
displasia ou cancro do célon (por exemplo doentes com colite ulcerosa prolongada ou colangite
esclerosante primaria), ou que tenham historial de displasia ou cancro do co6lon devem ser examinados
para displasia em intervalos regulares antes da terapéutica e em todo o curso da doenca. Esta avaliacao
deve incluir colonoscopia e biopsia de acordo com as recomendagdes locais. Em doentes recentemente
diagnosticados com displasia e tratados com golimumab, os riscos ¢ beneficios para cada doente tém
de ser cuidadosamente revistos e deve ser considerado se a terapéutica deve ser ou ndo continuada.

Num ensaio clinico exploratorio realizado para avaliar a utilizagdo de golimumab em doentes com
asma grave persistente, foram notificados mais casos de neoplasias malignas em doentes tratados com
golimumab comparativamente aos doentes do grupo controlo (ver seccdo 4.8). Desconhece-se 0
significado deste resultado.

Num ensaio clinico exploratorio realizado para avaliar a utilizagdo de outro antagonista do TNF, o
infliximab, em doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, foram
notificadas mais neoplasias malignas, na maioria nos pulmoes ou cabega ¢ pescogo, no grupo de
doentes tratados com infliximab do que no grupo controlo. Todos os doentes tinham antecedentes de
tabagismo intenso. Consequentemente, deverdo ser tomadas medidas de precaucdo quando se utilizar



antagonistas do TNF em doentes com DPOC, assim como em doentes com um risco aumentado de
desenvolver neoplasias malignas devido a tabagismo intenso.

Cancros da pele

Foram notificados casos de melanoma e carcinoma das células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo golimumab (ver secgio 4.8). E recomendado o exame periodico da
pele, particularmente em doentes com fatores de risco para cancro da pele.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Tém sido notificados casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e novo
aparecimento de ICC com antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Alguns casos tiveram um
desfecho fatal. Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, observou-se agravamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento da mortalidade atribuida a ICC. Nao se estudou
golimumab em doentes com ICC. Deve utilizar-se golimumab com precaucdo em doentes com
insuficiéncia cardiaca ligeira (classes I/Il da NYHA). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e o tratamento com golimumab tem de ser suspenso em doentes que desenvolvam
novos sintomas ou apresentem agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (ver secgao 4.3).

Acontecimentos neurolégicos

A utilizagdo de antagonistas do TNF, incluindo golimumab, tem sido associada a casos de novo
desenvolvimento ou exacerbacgdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e doengas desmielinizantes
periféricas. Em doentes com doencgas desmielinizantes pré-existentes ou recentemente desenvolvidas,
devem ser cuidadosamente ponderados os beneficios e os riscos do tratamento com antagonistas do
TNF antes do inicio da terapéutica com golimumab. A suspensao do tratamento com golimumab deve
ser considerada se se desenvolverem estas doengas (ver seccao 4.8).

Cirurgia

A experiéncia sobre a seguranca do tratamento com golimumab em doentes que tenham sido
submetidos a procedimentos cirargicos, incluindo artroplastia, ¢ limitada. Caso esteja planeada uma
intervengado cirargica deve ser considerada a longa semivida do medicamento. Um doente que
necessite de ser submetido a cirurgia enquanto estiver a receber tratamento com golimumab deve ser
cuidadosamente monitorizado para rastreio de infe¢des e devem ser tomadas medidas apropriadas.

Imunossupressdo

Existe a possibilidade dos antagonistas do TNF, incluindo golimumab, alterarem as defesas do
hospedeiro contra infe¢des e neoplasias malignas, uma vez que o TNF medeia a inflamag@o ¢ modula
a resposta imunitaria celular.

Processos autoimunes

O défice relativo em TNF,, causado pela terapéutica com antagonistas do TNF pode provocar o
desenvolvimento de um processo autoimune. O tratamento com golimumab deve ser suspenso se um
doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome de tipo lipus, apds o tratamento com
golimumab, e se apresentar resultado positivo na pesquisa de anticorpos contra 0 ADN de cadeia dupla
(ver sec¢do 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Tém sido notificadas pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitose, anemia aplastica e
trombocitopenia em doentes a receber antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Todos os doentes
devem ser aconselhados a procurar o médico imediatamente se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias sanguineas (por ex., febre persistente, hematomas, hemorragia, palidez). A
suspensdo do tratamento com golimumab deve ser considerada em doentes com anomalias
hematologicas confirmadas.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e anacinra
Foram observadas infe¢des graves e neutropenia em estudos clinicos onde se utilizou
concomitantemente anacinra e outro antagonista do TNF, o etanercept, sem beneficios clinicos




adicionais. Devido a natureza dos acontecimentos adversos observados com esta associagao
terapéutica, podem igualmente surgir problemas de toxicidade semelhantes com a associagdo de
anacinra e outros antagonistas do TNF. Nao é recomendada a associa¢do de golimumab e anacinra.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e abatacept

Em estudos clinicos, a administragdo concomitantemente de antagonistas do TNF e abatacept foi
associada a um aumento do risco de infegdes, incluindo infe¢des graves, comparativamente a
utilizagdo de antagonistas do TNF isolados, sem aumento do beneficio clinico. Nao ¢ recomendada a
associagdo de golimumab e abatacept.

Administracdo concomitante com outras terapéuticas bioldgicas

Existe informagao insuficiente sobre a utilizagdo concomitante de golimumab com outras terapéuticas
bioldgicas usadas no tratamento das mesmas situagdes que golimumab. A utilizagdo concomitante de
golimumab com estes bioldgicos ndo ¢ recomendada devido a possibilidade de aumento de risco de
infecdo e outras potenciais interagdes farmacologicas.

Mudanga entre farmacos modificadores da evolugdo da doen¢a reumatismal (DMARDs) bioldgicos
Deve ter-se precaucao e os doentes devem continuar a ser monitorizados quando se muda de um
bioldgico para outro, uma vez que a sobreposi¢do da atividade dos medicamentos biolodgicos pode
aumentar o risco de efeitos adversos, incluindo infecéo.

VacinagGes/agentes terapéuticos infecciosos

Os doentes tratados com golimumab podem ser vacinados concomitantemente, exceto com vacinas
vivas (ver seccoes 4.5 ¢ 4.6). Nos doentes que recebem terapéutica com antagonistas do TNF, os dados
disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas, ou sobre a transmissao secundaria de
infecdo através da administracdo de vacinas vivas sdo limitados. O uso de vacinas vivas pode resultar
numa infecdo clinica, incluindo infe¢des disseminadas.

O uso de outros agentes terapéuticos infecciosos como bactérias vivas atenuadas (por ex. instilacdo de
BCG na bexiga para o tratamento de cancro) pode resultar numa infecédo clinica, incluindo infe¢do
disseminada. Recomenda-se que ndo sejam administrados concomitantemente agentes terapéuticos
infecciosos com golimumab.

Reagdes alérgicas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, tém sido notificadas reagdes de hipersensibilidade
sistémicas graves (incluindo reacdo anafilatica), apos a administracao de golimumab. Algumas destas
reagdes ocorreram apods a primeira administragdo de golimumab. Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou
outra reacdo alérgica grave, a administracdo de golimumab deve ser imediatamente interrompida e
iniciado o tratamento adequado.

Sensibilidade ao latex
A protecdo da agulha da caneta pré-cheia ¢ fabricada a partir de borracha natural seca que contém
latex e pode causar reagdes alérgicas em pessoas sensiveis ao latex.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Em estudos de Fase III de AR, AP, EA ¢ CU ndo foram observadas, de uma maneira geral, diferencas
nos acontecimentos adversos, acontecimentos adversos graves e infecdes graves em doentes com
idade igual ou superior a 65 anos que receberam tratamento com golimumab comparativamente a
doentes mais jovens. No entanto, deve ter-se precaugao no tratamento de doentes idosos e deve ter-se
aten¢do particular relativamente a ocorréncia de infegcdes. Nao houve doentes com idade igual ou
superior a 45 anos no estudo relativo a espondiloartrite axial ndo radiografica (EAx nao-radiografica).



Compromisso renal e hepatico

Nao foram realizados estudos especificos com golimumab em doentes com compromisso renal ou
hepatico. Golimumab deve ser utilizado com precaucdo em doentes com funcdo hepatica
comprometida (ver secgdo 4.2).

Populagao pediatrica

Vacinacao

Antes de iniciar o tratamento com golimumab, recomenda-se que os doentes pediatricos tenham, se
possivel, todas as vacinas em dia de acordo com as normas orientadoras atuais de vacinagdo (ver
VacinagOes/agentes terapéuticos infecciosos acima).

Excipientes
Simponi contém sorbitol (E420). Em doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

frutose, deve tomar-se em consideragdo o efeito aditivo de produtos administrados concomitantemente
contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestao na dieta de sorbitol (ou frutose) (ver secgdo 2).

Potencial para erros de medicacdo

E importante que seja administrada a dose correta, como indicado na posologia (ver secgio 4.2).
Recomenda-se precaucgdo para assegurar que o doente nao € sujeito a uma subdosagem ou a uma
sobredosagem.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacéo.
Utilizacdo concomitante com outras terapéuticas bioldgicas

N3ao é recomendada a associagdo de golimumab com outras terapéuticas biologicas usadas no
tratamento das mesmas situa¢des que golimumab, incluindo anacinra e abatacept (ver secgdo 4.4).

Vacinas vivas/agentes terapéuticos infecciosos
Nao devem ser administradas vacinas vivas concomitantemente com golimumab (ver sec¢oes 4.4 ¢
4.6).

Nao devem ser administrados agentes terapéuticos infecciosos concomitantemente com golimumab
(ver secgao 4.4).

Metotrexato

Embora a utilizacdo concomitante de MTX resulte no aumento das concentragdes no vale de
golimumab no estado estacionario em doentes com AR, AP ou EA, os dados nao sugerem a

necessidade de ajustes posoldgicos tanto para golimumab como para MTX (ver seccdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes para
prevenir a gravidez e continuar a sua utilizacdo até 6 meses apos o ultimo tratamento com golimumab.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de golimumab em mulheres gravidas. Devido a
inibi¢do do TNF pelo golimumab, a sua administragdo durante a gravidez podera afetar as respostas
imunitarias normais no recém-nascido. Os estudos em animais nao indicam quaisquer efeitos nefastos,
diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3). A utilizacdo de golimumab em mulheres gravidas nao é
recomendada; golimumab apenas deve ser administrado a mulheres gravidas se claramente necessario.

Golimumab atravessa a placenta. Apds tratamento com um anticorpo monoclonal antagonista do TNF
durante a gravidez, o anticorpo foi detetado durante um periodo até 6 meses no soro de lactentes



nascidos de maes tratadas. Consequentemente, estes lactentes podem ter um risco aumentado de
infecdo. A administracdo de vacinas vivas em lactentes expostos ao golimumab no utero ndo ¢
recomendada durante os 6 meses apos a ultima injecdo de golimumab na mae durante a gravidez (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Amamentacao
Desconhece-se se o golimumab ¢ excretado através do leite materno ou absorvido sistemicamente

apos ingestdo. Observou-se em macacos que golimumab passava através do leite materno e, devido ao
facto das imunoglobulinas humanas serem excretadas através do leite, as mulheres ndo podem
amamentar durante e até, pelo menos, 6 meses apds tratamento com golimumab.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com golimumab. Um estudo de fertilidade em
ratos, utilizando um anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa. do rato,
ndo mostrou efeitos relevantes sobre a fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Simponi tem efeito reduzido sobre a capacidade de andar de bicicleta, conduzir e utilizar maquinas.
Contudo, podem ocorrer tonturas apds a administragdo de Simponi (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Durante o periodo controlado dos ensaios principais na AR, AP, EA, EAx ndo-radiografica e CU, a
infecdo do trato respiratorio superior foi a reagdo adversa (RA) mais frequente, notificada em 12,6%
dos doentes tratados com golimumab em comparac¢do com 11,0% dos doentes do grupo controlo. As
RAs mais graves que foram notificadas para golimumab incluem infegdes graves (incluindo sepsis,
pneumonia, tuberculose, infe¢des oportunistas e fingicas invasivas), doencas desmielinizantes,
reativagdo do VHB, ICC, processos autoimunes (sindrome de tipo lipus), reagdes hematologicas,
hipersensibilidade sistémica grave (incluindo reagdo anafilatica), vasculite, linfoma e leucemia (ver
secgdo 4.4).

Lista tabelada das reagdes adversas

As RAs observadas em ensaios clinicos e notificadas em todo o mundo durante a utilizagdo
pos-comercializacdo de golimumab encontram-se listadas na Tabela 2. Dentro das classes de sistemas
de orgdos designados as RAs sdo apresentadas dentro de cada classe de frequéncia e utilizando a
seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reacdes
adversas sdo descritas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2
Lista de RAs em formato tabular

Infecdes e infestagdes

Muito frequentes: Infegdo do trato respiratorio superior (nasofaringite, faringite,

laringite e rinite)
Frequentes: Infegdes bacterianas (tal como celulite), infegdo das vias

respiratorias inferiores (tal como pneumonia), infecdes virais
(tal como influenza e herpes), bronquite, sinusite, infe¢des
fungicas superficiais, abcesso

Pouco frequentes: Sepsis incluindo choque séptico, pielonefrite

Raros: Tuberculose, infecdes oportunistas (tais como infe¢des

fingicas invasivas [histoplasmose, coccidioidomicose,
pneumocistose], infegcdes bacterianas, infe¢do micobacteriana
e por protozoarios atipicas), reativacao de hepatite B, artrite
bacteriana, bursite infecciosa
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Neoplasias benignas, malignas ¢
nao especificadas

Pouco frequentes:

Raros:
Desconhecido:

Neoplasias (tais como cancro da pele, carcinoma
pavimentocelular, nevo melanocitico)

Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células Merkel
Linfoma hepatoesplénico de células T*, sarcoma de Kaposi

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

Leucopenia (incluindo neutropenia), anemia
Trombocitopenia, pancitopenia
Anemia aplastica, agranulocitose

Doengas do sistema imunitario

Frequentes:

Raros:

Reagdes alérgicas (broncoespasmo, hipersensibilidade,
urticaria), positividade para autoanticorpos

Reagoes de hipersensibilidade sistémicas graves (incluindo
reacdo anafilatica), vasculite (sistémica), sarcoidose

Doengas endocrinas

Pouco frequentes:

Doengas da tiroide (tais como hipotiroidismo,
hipertiroidismo e bdcio)

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Pouco frequentes:

Aumento da glicemia, aumento dos lipidos

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes:

Depressao, insonia

Doengas do sistema nervoso

Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

Tonturas, cefaleias, parestesia
Perturbagdes do equilibrio
Doengas desmielinizantes (centrais e periféricas), disgeusia

Afecdes oculares

Pouco frequentes:

Perturbagdes visuais (tais como visdo turva e diminuigao da
acuidade visual), conjuntivite, alergia ocular (tais como
prurido e irritagdo)

Cardiopatias
Pouco frequentes: Arritmia, doenca arterial coronariana isquémica
Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva (inicio ou agravamento)
Vasculopatias
Frequentes: Hipertensao
Pouco frequentes: Trombose (tais como venosa profunda e adrtica), rubor
Raros: Fenomeno de Raynaud

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequentes:

Pouco frequentes:

Asma e sintomas relacionados (tais como sibilos e
hiperreatividade bronquica)
Doenca pulmonar intersticial

Doengas gastrointestinais

Frequentes:

Pouco frequentes:

Dispepsia, dor gastrointestinal e abdominal, nduseas, afe¢des
inflamatoérias gastrointestinais (tais como gastrite e colite),
estomatite

Obstipagdo, doenca de refluxo gastroesofagico

Afegoes hepatobiliares

Frequentes:

Pouco frequentes:

Aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da
aspartato aminotransferase (AST)
Colelitiase, perturbacdes hepaticas

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Frequentes:

Prurido, exantema, alopecia, dermatite
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Pouco frequentes Reagdo cutanea bolhosa, psoriase (recidiva ou agravamento
de psoriase pré-existente, palmar/plantar e pustulosa),
urticaria

Raros: Reacgdes liquenoides, exfoliagdo cutdnea, vasculite (cutanea)
Desconhecido: Agravamento dos sintomas de dermatomiosite

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Raros: Sindrome de tipo Iupus

Doengas renais e urinarias
Raros: Afecdes da bexiga, afecdes renais

Doengas dos orgdos genitais e da
mama
Pouco frequentes: Afecdes mamarias, perturbacdes menstruais

PerturbagGes gerais e alteragdes no
local de administracdo
Frequentes: Pirexia, astenia, reacdo no local de injegdo (tais como eritema
no local de injecao, urticaria, induracao, dor, hematoma,
prurido, irritacdo e parestesia), mal-estar toracico
Raros: Dificuldade de cicatrizagio

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes

Frequentes: Fraturas 0sseas

*  Observada com outros agentes bloqueadores do TNF.

Ao longo desta seccdo, ¢ geralmente apresentada, para a utilizagdo de golimumab no geral, a duracao
de seguimento mediana (aproximadamente 4 anos). Quando a utilizagdo de golimumab ¢ descrita por
dose, a duracdo mediana de seguimento varia (aproximadamente 2 anos para a dose de 50 mg e
aproximadamente 3 anos para a dose de 100 mg) uma vez que os doentes podem ter trocado entre
doses.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infe¢bes

Durante o periodo controlado dos ensaios principais a infe¢do do trato respiratorio superior foi a
reacdo adversa mais frequente, notificada em 12,6% dos doentes tratados com golimumab (incidéncia
por 100 pessoas-anos: 60,8; 95% IC: 55,0; 67,1) comparando com 11,0% dos doentes do grupo
controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 54,5; 95% IC: 46,1; 64,0). Nos periodos controlados e nao
controlados dos estudos com um seguimento mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por
100 pessoas-anos de infe¢des do trato respiratdrio superior foi de 34,9 acontecimentos; 95% IC: 33,8;
36,0 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos ensaios principais, foram observadas infe¢cdes em 23,0% dos
doentes tratados com golimumab (incidéncia por 100 pessoas-anos: 132,0; 95% IC: 123,3; 141,1)
comparativamente a 20,2% em doentes do grupo controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 122,3;
95% IC: 109,5; 136,2). Nas porcdes controladas e ndo controladas dos ensaios com um seguimento
mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por 100 pessoas-anos de infe¢des foi de

81,1 acontecimentos; 95% IC: 79,5; 82,8 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos ensaios na AR, AP, EA ¢ EAx ndo-radiografica, foram observadas
infegOes graves em 1,2% dos doentes tratados com golimumab e 1,2% dos doentes tratados com o
controlo. A incidéncia de infegdes graves por 100 pessoas-anos de seguimento no periodo controlado
dos ensaios na AR, AP, EA e EAx nao-radiografica foi de 7,3; 95% IC: 4,6; 11,1 no grupo golimumab
100 mg, 2,9; 95% IC: 1,2; 6,0 no grupo golimumab 50 mg e 3,6; 95% IC: 1,5; 7,0 no grupo placebo.
No periodo controlado do ensaio na CU na fase de indugdo do golimumab, foram observadas infegoes
graves em 0,8% dos doentes tratados com golimumab comparativamente a 1,5% em doentes do grupo
controlo. As infegdes graves observadas em doentes tratados com golimumab incluiram tuberculose,
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infecdes bacterianas incluindo sepsis e pneumonia, infegdes fungicas invasivas e outras infe¢des
oportunistas. Algumas destas infe¢des foram fatais. Nas por¢des controladas e ndo controladas dos
ensaios principais com um seguimento mediano até 3 anos, verificou-se uma maior incidéncia de
infegdes graves, incluindo infegdes oportunistas ¢ TB em doentes a receber golimumab 100 mg em
comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg. A incidéncia por 100 pessoas-anos de todas
as infecoes graves foi de 4,1; 95% IC: 3,6; 4,5 em doentes a receber golimumab 100 mg e 2,5;

95% IC: 2,0; 3,1 em doentes a receber golimumab 50 mg.

Neoplasias malignas

Linfoma

A incidéncia de linfoma em doentes tratados com golimumab durante os ensaios principais foi
superior a esperada na populacao geral. Nas por¢des controladas e ndo controladas destes ensaios com
um seguimento mediano de até 3 anos, foi observada uma maior incidéncia de linfoma em doentes a
receber golimumab 100 mg em comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg. Foi
diagnosticado linfoma em 11 pessoas (1 nos grupos de tratamento com golimumab 50 mg e 10 nos
grupos de tratamento com golimumab 100 mg) com uma incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de
seguimento de 0,03 (0,00; 0,15) ¢ 0,13 (0,06; 0,24) acontecimentos para golimumab 50 mg ¢ 100 mg,
respetivamente, e 0,00 (0,00; 0,57) acontecimentos para o placebo. A maioria dos linfomas ocorreu no
estudo GO-AFTER, que envolveu doentes previamente expostos a agentes anti-TNF que tinham maior
dura¢do da doenga ¢ doenga mais refrataria (ver secgdo 4.4).

Qutras neoplasias malignas alem de linfoma

Nos periodos controlados dos ensaios principais e até, aproximadamente, 4 anos de seguimento, a
incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo o cancro de pele ndo melanoma) foi
similar entre o grupo tratado com golimumab e o grupo controlo. Durante aproximadamente 4 anos de
seguimento, a incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro de pele nao
melanoma) foi similar a da populacdo geral.

No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano de até
3 anos, foi diagnosticado cancro de pele ndo melanoma em 5 doentes no grupo tratado com placebo,
10 no grupo tratado com golimumab 50 mg e 31 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma
incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento de 0,36 (0,26; 0,49) para golimumab
combinado e 0,87 (0,28; 2,04) para placebo.

No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano de até

3 anos, foram diagnosticadas neoplasias malignas para além de melanoma, cancro de pele nao
melanoma e linfoma em 5 doentes no grupo tratado com placebo, 21 no grupo tratado com golimumab
50 mg e 34 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma incidéncia (95% IC) por

100 pessoas-anos de seguimento de 0,48 (0,36; 0,62) para golimumab combinado e 0,87 (0,28; 2,04)
com placebo (ver secgdo 4.4).

Casos referidos em ensaios clinicos na asma

Num estudo clinico exploratorio, doentes com asma persistente grave receberam na semana 0 por via
subcutanea uma dose de carga de golimumab (150% da dose de tratamento indicada), seguida de

200 mg, 100 mg ou 50 mg de golimumab a cada 4 semanas por via subcutinea até a semana 52. Foram
notificadas oito neoplasias malignas no grupo de tratamento com golimumab combinado (n = 230) e
nenhum caso no grupo placebo (n = 79). Foi notificado 1 caso de linfoma, 2 casos de cancro de pele
ndo melanoma e outras neoplasias malignas em 5 doentes. Nao se verificou nenhum agrupamento
especifico de qualquer tipo de doenga maligna.

Durante a parte controlada com placebo do estudo, a incidéncia (95% IC) de todas as neoplasias
malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 3,19 (1,38; 6,28) no grupo golimumab. Neste
estudo, a incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento nos individuos tratados com
golimumab foi de 0,40 (0,01; 2,20) para linfoma, 0,79 (0,10; 2,86) para cancro de pele ndo melanoma
e 1,99 (0,64; 4,63) para outras neoplasias malignas. Para o grupo placebo, a incidéncia (95% IC)
destas neoplasias malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 0,00 (0,00; 2,94). O significado
deste achado ¢ desconhecido.
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Acontecimentos neurologicos

Nos periodos controlados e ndo controlados dos ensaios principais com um seguimento mediano de até
3 anos, foi observada uma maior incidéncia de desmielinizagdo em doentes a receber golimumab

100 mg em compara¢do com os doentes a receber golimumab 50 mg (ver seccao 4.4).

Elevagdo das enzimas hepaticas

No periodo controlado dos ensaios principais na AR e AP, observaram-se subidas ligeiras de ALT [> 1
e <3 x limite superior do normal (LSN)] em propor¢des semelhantes nos doentes do grupo golimumab
e grupo controlo nos estudos na AR e AP (22,1% a 27,4% dos doentes); nos estudos em EA ¢ EAx
ndo-radiografica, a percentagem de doentes que tiveram subidas ligeiras de ALT foi superior nos
doentes tratados com golimumab (26,9%) em relacao aos doentes do grupo controlo (10,6%). Nos
periodos controlados e ndo-controlados dos ensaios principais na AR ¢ AP, com um seguimento médio
de aproximadamente 5 anos, a incidéncia de subidas ligeiras de ALT foi semelhante nos doentes
tratados com golimumab e no grupo controlo nos estudos na AR e AP. No periodo controlado dos
ensaios principais na CU na indug@o com golimumab, observaram-se subidas ligeiras de ALT (> 1 e
<3 x LSN) em propor¢des semelhantes no grupo tratado com golimumab e grupo controlo (8,0% para
6,9% respetivamente). Nos periodos controlado e ndo controlado dos ensaios principais na CU com
tempo de seguimento mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢do de doentes com subidas
ligeiras de ALT foi 24,7% em doentes a receber golimumab durante a por¢do de manutencdo do
estudo da CU.

No periodo controlado dos ensaios principais na AR e EA, as subidas de ALT > 5 x LSN foram pouco
frequentes e observadas em mais doentes tratados com golimumab (0,4% a 0,9%) relativamente aos
doentes do grupo controlo (0,0%). Esta tendéncia nao foi observada na populagdo com AP. Nos
periodos controlados e nao-controlados dos ensaios principais na AR, AP e EA com um seguimento
médio de 5 anos, a incidéncia de subidas de ALT > 5 x LSN foi idéntica em doentes tratados com
golimumab e doentes do grupo controlo. Em geral, estas subidas foram assintomaticas e as anomalias
diminuiram ou resolveram-se com a continuagao ou descontinuacao do tratamento com golimumab ou
altera¢do dos medicamentos usados concomitantemente. Nao foram notificados casos nos periodos
controlados e ndo-controlados do estudo de EAx ndo-radiografica (até 1 ano). No periodo controlado
dos ensaios principais na CU na indugdo com golimumab, observaram-se subidas de ALT > 5 x LSN
em propor¢des semelhantes no grupo tratado com golimumab e no grupo tratado com placebo (0,3%
para 1,0% respetivamente). Nos periodos controlado € ndo-controlado dos ensaios principais na CU
com tempo de seguimento mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢ao de doentes com subidas
de ALT > 5 x LSN foi 0,8% em doentes a receber golimumab durante a por¢do de manuten¢ido do
estudo da CU.

No decorrer dos ensaios principais na AR, AP, EA e EAx ndo-radiografica, um doente num estudo da
AR, com alteragdes hepaticas pré-existentes e utilizagdo de medicamentos concomitantemente, tratado
com golimumab, desenvolveu uma hepatite fatal ndo infecciosa com ictericia. O papel do golimumab
como fator contributivo ou agravante ndo pode ser excluido.

Reagdes no local de injeg¢do

Nos periodos controlados dos ensaios principais, 5,4% dos doentes tratados com golimumab tiveram
reacdes no local de inje¢ao em comparacao com 2,0% nos doentes do grupo controlo. A presenca de
anticorpos ao golimumab pode aumentar o risco de reagdes no local de injegao. A maioria das reagdes
no local de injecdo foi ligeira ¢ moderada e a reagdo mais frequente foi o eritema no local de injeg@o.
As reacdes no local de inje¢ao ndo necessitaram, de uma forma geral, da suspensdo do medicamento.

Em ensaios controlados de fase IIb e/ou fase IIl na AR, AP, EA, EAx ndo-radiografica, asma
persistente grave e ensaios de fase II/IIl na CU, nenhum dos doentes tratados com golimumab
desenvolveu reagoes anafilaticas.

Anticorpos autoimunes

Nos periodos controlados e ndo controlados dos ensaios principais durante 1 ano de seguimento, 3,5%
dos doentes tratados com golimumab e 2,3% dos doentes com placebo desenvolveram pela primeira
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vez positividade relativamente a ANA (numa concentragdo de 1:160 ou superior). A frequéncia de
anticorpos anti-dsDNA a 1 ano de seguimento em doentes anti-dsDNA negativos na linha de base foi
1,1%.

Populagao pediatrica

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A seguranga de golimumab foi estudada num estudo de fase III com 173 doentes com AlJp com idade
entre os 2 e os 17 anos de idade. O tempo médio de acompanhamento foi de aproximadamente dois
anos. Neste estudo, o tipo e frequéncia de acontecimentos adversos reportados foram, no geral,
similares aos observados nos estudos de AR em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas intravenosas até 10 mg/kg num estudo clinico sem toxicidade
limitante da dose. Em caso de sobredosagem, é recomendada a monitorizagdo do doente para
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e a instituigdo imediata de tratamento apropriado dos
sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
codigo ATC: LO4AB06

Mecanismo de acdo

Golimumab é um anticorpo monoclonal humano que forma com elevada afinidade complexos estaveis
com a forma biorreativa quer soltvel quer transmembranar do TNF-a humano, que impedem a ligacdo
do TNF-a aos seus recetores.

Efeitos farmacodindmicos

A ligacdo do TNF humano com golimumab demonstrou neutralizar a expressao na superficie celular
induzida pelo TNF-a das moléculas de adesdo E-selectina, das moléculas de adesdo das células
vasculares (VCAM)-1 e moléculas de adesdo intercelular (ICAM)-1 pelas células endoteliais humanas.
In vitro, a secre¢do induzida pelo TNF das interleucinas (IL)-6, IL-8 e do fator estimulante de colonias
granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) pelas células endoteliais humanas, foi também inibida pelo
golimumab.

Observou-se melhoria dos niveis de proteina C reativa (PCR) relativamente aos grupos placebo e o
tratamento com Simponi resultou numa redugdo significativa relativamente a avalia¢do inicial dos
niveis séricos de IL-6, ICAM-1, metaloproteinase da matriz (MMP)-3 e fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) comparativamente ao tratamento controlo. Adicionalmente, os niveis de
TNF-a diminuiram em doentes com AR e EA ¢ os niveis de IL-8 diminuiram em doentes com AP.
Estas altera¢des foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) ap6s administracdo inicial de
Simponi e mantiveram-se, de uma forma geral, até a semana 24.
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Eficacia clinica

Artrite idiopdtica juvenil poliarticular

A seguranga ¢ eficacia de Simponi foram avaliadas num estudo aleatorizado, em dupla ocultacio,
controlado por placebo (GO-KIDS) de descontinuidade em 173 criangas (2 a 17 anos de idade) com
AlJp ativa com envolvimento de pelo menos 5 articulagdes e resposta inadequada ao MTX. Foram
incluidas no estudo criangas com AlJ de envolvimento poliarticular (poliartrite com fator reumatoide
positivo ou negativo, oligoartrite estendida, artrite psoriatica juvenil ou AlJ sistémica sem sintomas
sistémicos na altura). O nimero mediano base de articulagdes ativas foi 12 e a PCR mediana foi
0,17 mg/dl.

A parte 1 do estudo consistiu numa fase aberta de 16 semanas na qual as 173 criangas recrutadas
receberam Simponi 30 mg/m? (méaximo 50 mg) por via subcutinea a cada 4 semanas e MTX. As

154 criangas que atingiram resposta pediatrica American College of Rheumatology (ACR) Ped 30 a
semana 16 entraram na Parte 2 do estudo, a fase de descontinuacdo aleatorizada, e receberam Simponi
30 mg/m? (méaximo 50 mg) + MTX ou placebo + MTX a cada 4 semanas. Apos recidiva da doenga as
criangas receberam Simponi 30 mg/m? (maximo 50 mg) + MTX. A semana 48, as criangas entraram
na fase do estudo de extensao a longo-prazo.

Neste estudo as criangas demonstraram respostas ACR Ped 30, 50, 70, ¢ 90 desde a semana 4.

A semana 16, 87% das criancas eram respondedores ACR Ped 30, e 79%, 66% e 36% das criangas
eram respondedores ACR Ped 50, ACR Ped 70 e ACR Ped 90, respetivamente. A semana 16, 34% das
criangas tinham doenga inativa, definida como cumprindo todos os seguintes requisitos: nenhuma
articulagdo com artrite ativa; sem febre, erup¢do cutanea, serosite, esplenomegalia, hepatomegalia ou
linfadenopatia generalizada atribuivel a AlJ; sem uveites ativas; VSE normal (< 20 mm/hora) ou PCR
normal (< 1,0 mg/dl); avaliacdo médica global da atividade da doenga (< 5 mm na EVA); duragdo da
rigidez matinal < 15 minutos.

A semana 16, todos os componentes da resposta ACR Ped demonstraram melhoria clinica significativa
a partir do valor base (ver Tabela 3).

Tabela 3
Melhorias a partir do valor base nos componentes do ACR Ped a semana 16*
Percentagem mediana de melhoria
Simponi 30 mg/m?
n°=173

Avaliagao médica global da doenca 88%

(EVA° 0-10 cm)

Avaliagdo global do sujeito/progenitor do bem-estar geral 67%

(EVA 0-10 cm)

Numero de articulagdes ativas 92%
Numero de articulagdes com limitagdo da amplitude de 80%
movimento

Fungio fisica pelo CHAQ® 50%

VSE (mm/h)® 33%

valor base = semana 0
b «y” reflete o nimero de doentes recrutados
¢ EVA: Escala Visual Analégica
d CHAQ: Child Health Assessment Questionaire (Questionario de avaliagdo da satide da crianga)

¢ VSE (mm/h): velocidade de sedimentagdo eritrocitaria (milimetros por hora)

O objetivo primario, a proporgdo de criangas respondedoras ACR Ped 30 a semana 16 ¢ que ndo
sofreram uma agudizacdo da doenga entre a semana 16 ¢ a semana 48, nao foi atingido. A maioria das
criangas ndo teve agravamento da doenca entre a semana 16 e a semana 48 (59% no grupo

Simponi + MTX e 53% no grupo placebo + MTX, com p = 0,41).
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A analise do objetivo primario em sub-grupos pré-especificados por niveis de PCR basais (> 1 mg/dl
vs < 1 mg/dl) demonstrou maior taxa de agravamento nos doentes tratados com placebo + MTX vs
Simponi + MTX nos doentes com niveis de PCR basais > 1 mg/dl (87% vs 40% p = 0,0068).

A semana 48, 53% e 55% das criangas nos grupos Simponi + MTX e placebo + MTX, respetivamente,
foram respondedores ACR Ped 30 e 40% e 28% das criangas nos grupos Simponi + MTX e
placebo + MTX, respetivamente, atingiram doenca sem atividade.

Artrite reumatoide em adultos

A eficacia de Simponi foi demonstrada em trés estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla
ocultagdo, controlados com placebo em mais de 1.500 doentes > 18 anos de idade com AR ativa
moderada a grave diagnosticada segundo os critérios da American College of Rheumatology (ACR),
pelo menos nos 3 meses anteriores ao rastreio. Os doentes tinham pelo menos 4 articulagdes
tumefactas e 4 articula¢des dolorosas. Simponi ou placebo foram administrados por via subcutanea a
cada 4 semanas.

O GO-FORWARD avaliou 444 doentes que tinham AR ativa, ndo obstante o tratamento com uma
dose estavel de, pelo menos, 15 mg/semana de MTX, e que ndo tinham sido previamente tratados com
um anti-TNF. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX,
Simponi 100 mg + MTX ou Simponi 100 mg + placebo. Os doentes a receber placebo + MTX foram
transferidos para Simponi 50 mg + MTX apés a semana 24. Na semana 52, os doentes entraram numa
extensdo aberta a longo prazo.

O GO-AFTER avaliou 445 doentes que tinham sido previamente tratados com um ou mais dos
anti-TNF adalimumab, etanercept ou infliximab. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo,
Simponi 50 mg ou Simponi 100 mg. Os doentes puderam continuar a terapéutica concomitante de
DMARDs com MTX, sulfassalazina (SSZ) e/ou hidroxicloroquina (HCQ) durante o estudo. As razoes
referidas para a suspensdo do tratamento prévio com anti-TNF foram falta de eficacia (58%),
intolerancia (13%) e/ou outras razdes que nao a eficacia ou seguranga (29%, principalmente razoes
financeiras).

O GO-BEFORE avaliou 637 doentes com AR ativa que ndo tinham sido submetidos previamente a
MTX e nao tinham sido previamente tratados com um agente anti-TNF. Os doentes foram
aleatorizados para receber placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX ou
Simponi 100 mg + placebo. Na semana 52, os doentes entraram numa extensao a longo prazo em
regime aberto na qual os doentes a receber placebo + MTX que tinham pelo menos 1 articulagio
tumefacta ou dolorosa foram transferidos para Simponi 50 mg + MTX.

Os objetivos (combinados) primarios no GO-FORWARD foram a percentagem de doentes que atingiu
uma resposta ACR 20 na semana 14 e a melhoria relativamente a avaliagdo inicial no Health
Assessment Questionnaire (HAQ) na semana 24. No GO-AFTER, o objetivo primario foi a
percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 na semana 14. No GO-BEFORE, os
objetivos primarios combinados foram a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 50 na
semana 24 ¢ a alteragdo em relacdo a avaliacdo basal da pontuagdo de Sharp modificada por van der
Heijde (van der Heijde-modified Sharp score - vdH-S) na semana 52. Para além do(s) objetivo(s)
primario(s), foram realizadas avalia¢des adicionais do impacto do tratamento com Simponi nos sinais
e sintomas de artrite, resposta radiografica, funcéo fisica e qualidade de vida relacionada com saude.

Em geral, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas nas medidas de eficdcia entre
os regimes posologicos de Simponi 50 mg e 100 mg administrados concomitantemente com MTX até
a semana 104 no GO-FORWARD e GO-BEFORE e até a semana 24 no GO-AFTER. Em cada um dos
estudos de AR por desenho de estudo, os doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido
transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e 100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e sintomas
Os resultados chave da resposta ACR para a dose de Simponi 50 mg nas semanas 14, 24 e 52 para o
GO-FORWARD, GO-AFTER e GO-BEFORE encontram-se na Tabela 4 e sdo descritos de seguida.
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As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) ap6s a administracdo inicial de
Simponi.

No GO-FORWARD, dos 89 individuos aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 48 ainda estavam a
receber este tratamento na semana 104. Destes, 40, 33 e 24 doentes tiveram resposta ACR 20/50/70,
respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, foram observadas taxas de resposta ACR 20/50/70 semelhantes da semana 104 até a

semana 256.

No estudo GO-AFTER, a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 foi superior nos
doentes que receberam Simponi relativamente aos doentes que receberam placebo, independentemente
da razdo referida para a suspensdo do tratamento prévio com um ou mais antagonistas do TNF.

Tabela 4
Resultados chave de eficacia das por¢oes controladas do GO-FORWARD, GO-AFTER e
GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR ativa apesar do AR ativa, previamente AR ativa, ndo submetido
tratamento com MTX tratada com um ou mais previamente a MTX
antagonistas do TNF
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
Respondedores, % de doentes
ACR 20
Semana 14 | 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Semana 24 28% 60%* 16% 31% p=10,002 49% 62%
Semana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Semana 14 10% 35%%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Semana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Semana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p=0,008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Semana 52 NA NA NA NA 22% 28%
n corresponde aos doentes aleatorizados; numero real de doentes avalidveis para cada objetivo pode variar por ponto
temporal.
*  p<0,001

NA: Néo aplicavel

No GO-BEFORE, a analise primaria em doentes com artrite reumatoide moderada a grave (grupos
combinados Simponi 50 e 100 mg + MTX vs. MTX em monoterapia para ACR50) ndo foi
estatisticamente significativa na semana 24 (p = 0,053). Na semana 52, na populacdo global, a
percentagem de doentes no grupo Simponi 50 mg + MTX que atingiram uma resposta ACR foi, em
geral, maior mas ndo significativamente diferente quando comparada com MTX em monoterapia (ver
Tabela 4). Foram realizadas analises adicionais em subgrupos representativos da populagdo indicada
de doentes com AR ativa e progressiva, grave. Em geral, foi demonstrado um maior efeito de Simponi
50 mg + MTX vs. MTX em monoterapia na populacdo indicada em comparagdo com a populagao
global.

Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas diferencas clinicas e estatisticamente
significativas nas respostas da Disease Activity Scale (DAS) 28 em cada periodo temporal
pré-estabelecido, na semana 14 ¢ semana 24 (p < 0,001). Entre os doentes que foram mantidos sob
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tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as respostas
DAS28 foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados
com Simponi, as respostas DAS28 foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

No GO-BEFORE, foi medida a resposta clinica major, definida como a manuten¢do de uma resposta
ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses. Na semana 52, 15% dos doentes no grupo Simponi
50 mg + MTX atingiu uma resposta clinica major em comparagdo com 7% dos doentes no grupo
placebo + MTX (p = 0,018). Entre os 159 doentes aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 96 ainda
estavam sob este tratamento na semana 104. Entre estes, 85, 66 e 53 doentes tiveram resposta

ACR 20/50/70, respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e
tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70 da

semana 104 até a semana 256.

Resposta radiogrdfica

No GO-BEFORE, a alteragao em relacao a linha de base na pontuagao vdH-S, uma pontuagdo
composta de lesdo estrutural que mede radiograficamente o nimero e tamanho das erosdes articulares
e o grau de redugdo do espago articular nas maos/punhos e pés, foi utilizada para avaliar o grau de
lesdo estrutural. Os principais resultados para a dose Simponi 50 mg na semana 52 sdo apresentados
na Tabela 5.

O numero de doentes sem novas erosdes ou uma alteragdo em relagdo a avaliacdo basal na pontuagéo
vdH-S total < 0 foi significativamente maior no grupo de tratamento com Simponi do que no grupo
controlo (p = 0,003). Os efeitos radiograficos observados na semana 52 foram mantidos até a
semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, os efeitos
radiograficos foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Tabela 5
Alteracoes radiograficas médias (SD) desde a linha de base na pontuacao vdH-S total na
semana 52 na populacio global do GO-BEFORE

Placebo+ MTX Simponi 50 mg + MTX

n? 160 159
Pontuacio total
Avaliagdo basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Alteracdo desde a avaliagdo basal 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Pontuacio de erosiao
Avaliacdo basal 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Alteracdo desde a avaliacdo basal 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Pontuacio JSN
Avaliacdo basal 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Alteracdo desde a avaliagdo basal 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

n reflete os doentes aleatorizados
* p=0,015
¥ p=0,044

Funcao fisica e qualidade de vida relacionada com saude

A funcdo fisica e a incapacidade foram avaliadas como objetivo em separado nos estudos
GO-FORWARD e GO-AFTER utilizando o indice de incapacidade do HAQ DI. Nestes estudos,
Simponi demonstrou melhorias clinicas e estatisticamente significativas no HAQ DI relativa a
avaliag@o inicial versus controlo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob tratamento
com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias no HAQ DI
foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com

Simponi, a melhoria no HAQ DI foi semelhante da semana 104 até a semana 256.
No estudo GO-FORWARD, foram observadas melhorias clinica e estatisticamente significativas na

qualidade de vida relacionada com saude avaliadas pela pontuagdo da componente fisica do SF-36 em
doentes tratados com Simponi versus placebo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob
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tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias na
componente fisica do SF-36 foram mantidas até & semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no
estudo e tratados com Simponi, a melhoria na componente fisica do SF-36 foi semelhante da

semana 104 até a semana 256. Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas
melhorias estatisticamente significativas da fadiga avaliadas pela Funcional assessment of chronic
illness therapy-fatigue scale (FACIT-F).

Artrite psoridatica em adultos

A seguranga e eficacia do Simponi foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-REVEAL) em 405 doentes adultos com AP ativa

(= 3 articulagdes tumefactas ¢ > 3 articulagdes dolorosas), ndo obstante a terapéutica com
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou DMARDs. Neste estudo, os doentes possuiam um
diagndstico de AP ha pelo menos 6 meses e tinham pelo menos doenga psoriatica ligeira. Foram
recrutados doentes com cada subtipo de artrite psoriatica, incluindo artrite poliarticular sem nddulos
reumatoides (43%), artrite periférica assimétrica (30%), artrite nas articulagdes interfalangicas distais
(DIP) (15%), espondilite com artrite periférica (11%) e artrite mutilante (1%). Nao foi permitido o
tratamento prévio com um antagonista do TNF. Simponi ou placebo foram administrados por via
subcutanea a cada 4 semanas. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo, Simponi 50 mg ou
Simponi 100 mg. Os doentes que receberam placebo foram transferidos para Simponi 50 mg apos a
semana 24. Os doentes foram incluidos numa extensdo a longo prazo em regime aberto na semana 52.
Aproximadamente quarenta e oito por cento dos doentes mantiveram-se com doses estaveis de
metotrexato (< 25 mg/semana). Os objetivos co-primarios foram a percentagem de doentes que atingiu
uma resposta ACR 20 na semana 14 ¢ a alteragdo em relagdo a avaliagdo basal na pontuagao de vdH-S
modificada para a AP total na semana 24.

Em geral, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas nas medidas de eficdcia entre
os regimes terapéuticos de Simponi 50 mg ¢ 100 mg até a semana 104. Por desenho do estudo, os
doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e
100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e sintomas
Os resultados chave para a dose de 50 mg nas semanas 14 e 24 encontram-se na tabela 6 e sdo

descritos de seguida.

Tabela 6
Resultados chave de eficacia do GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n® 113 146
Respondedores, % de doentes
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI® 75¢
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%
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*  p <0,05 para todas as comparagdes;

n corresponde ao nimero de doentes aleatorizados; o nimero real de doentes avalidveis para cada objetivo primario
pode variar por periodo temporal

Psoriasis Area and Severity Index

Com base no subgrupo de doentes com envolvimento da ASC (Area de Superficie Corporal) > 3% na linha de base,
79 doentes (69,9%) no grupo placebo e 109 (74,3%) no grupo Simponi 50 mg.

As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) apos administragdo inicial de
Simponi. Foram observadas respostas similares na resposta ACR 20 na semana 14 em doentes com os
subtipos de AP artrite poliarticular sem nodulos reumatoides e artrite periférica assimétrica. O nimero
de doentes com outros subtipos de AP foi demasiado pequeno para permitir uma avaliagdo
significativa. Nos grupos tratados com Simponi, as respostas observadas foram semelhantes nos
doentes que estavam a receber ou ndo concomitantemente MTX. Entre os 146 doentes aleatorizados
para Simponi 50 mg, 70 ainda estavam sob este tratamento na semana 104. Destes 70 doentes, 64, 46 ¢
31 doentes tiveram uma reposta ACR 20/50/70, respetivamente. Entre os doentes que se mantiveram
no estudo e tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70
da semana 104 até a semana 256.

Foram também observadas respostas estatisticamente significativas no DAS28 nas semanas 14 ¢ 24
(p <0,05).

Na semana 24 foram observadas melhorias nos parametros de atividade periférica caracteristica da
artrite psoridtica (por ex. nimero de articulagdes tumefactas, nimero de articulagdes dolorosas,
dactilite e entesite) em doentes tratados com Simponi. O tratamento com Simponi resultou numa
melhoria significativa da fungdo fisica avaliada pelo HAQ DI, assim como melhorias significativas da
qualidade de vida relacionada com a satide avaliada pela componente fisica e mental da pontuacdo do
SF-36. Entre os doentes que permaneceram sob tratamento com Simponi para o qual tinham sido
aleatorizados no inicio do estudo, as respostas DAS28 e HAQ DI foram mantidas até a semana 104.
Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, as respostas no DAS28 ¢
HAQ DI foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Resposta radiogrdfica

A lesdo estrutural em ambas as maos e pés foi avaliada radiograficamente através da alteragdo em
relagd@o a avaliagdo basal na pontuagdo vdH-S modificada para a AP pela adicao das articulagdes
interfalangicas distais (DIP) da méo.

O tratamento com Simponi 50 mg reduziu a taxa de progressao da lesdo articular periférica em
comparagdo com o tratamento placebo na semana 24 avaliada pela alteragdo em relacdo ao basal na
pontuagdo vdH-S modificada total (a média + SD da pontuagdo foi 0,27 + 1,3 no grupo placebo em
comparacdo com -0,16 + 1,3 no grupo Simponi; p =0,011). Dos 146 doentes que foram aleatorizados
para Simponi 50 mg, ficaram disponiveis dados de raio-X na semana 52 para 126 doentes, dos quais
77% nao mostrou qualquer progressao em relacdo ao basal. Na semana 104, ficaram disponiveis dados
de raio-X para 114 doentes e 77% ndo mostrou qualquer progressao em relacdo ao basal. Entre os
doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, foi semelhante a taxa de doentes que
ndo mostrou qualquer progressdo em relacdo aos valores iniciais da semana 104 até a semana 256.

Imunogenicidade

Nos estudos de fase III de AR, AP ¢ EA até a semana 52, foram detetados anticorpos anti-golimumab,
através do método de ensaio imunoenzimatico (EIA) em 5% (105/2.062) dos doentes tratados com
golimumab e, quando testados, quase todos eram neutralizantes in vifro. Foram observadas taxas
semelhantes nas indica¢des reumatologicas. O tratamento concomitante com MTX resultou numa
menor propor¢ao de doentes com anticorpos anti-golimumab comparativamente aos doentes a receber
golimumab sem MTX (aproximadamente 3% [41/1.235] versus 8% [64/827], respetivamente).

Na EAx nao-radiografica foram detetados anticorpos anti-golimumab em 7% (14/193) dos doentes
tratados com golimumab até a semana 52 através do método EIA.
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Nos estudos de fase II ¢ III de CU até a semana 54, foram detetados através do método EIA,
anticorpos anti-golimumab em 3% (26/946) dos doentes tratados com golimumab. Sessenta e oito por
cento (21/31) dos doentes com anticorpos positivos apresentavam anticorpos neutralizantes in vitro.
Tratamento concomitante com imunomodeladores (azatioprina, 6-mercaptopurina ¢ MTX) resultou
numa menor propor¢ao de doentes com anticorpos anti-golimumab do que nos doentes que receberam
golimumab sem imunomodeladores (1% (4/308) versus 3% (22/638) respetivamente). Dos doentes
que continuaram no estudo de extensdo e que tiveram amostras avaliaveis até a semana 228, foram
detetados anticorpos anti- golimumab em 4% (23/604) dos doentes em tratamento com golimumab.
Oitenta e dois porcento (18/22) dos doentes com anticorpoos positivos apresentavam anticorpos
neutralizantes in vitro.

No estudo de Allp foi utilizado um método EIA tolerante ao medicamento para dete¢do de anticorpos
anti-golimumab. Era expectavel ser detetada uma maior incidéncia de anticorpos anti- golimumab
através do método EIA tolerante ao medicamento em comparagdo com o método EIA tradicional,
devido a maior sensibilidade e melhoria da tolerancia ao medicamento. No estudo de fase III de Allp
até a semana 48, foram detetados anticorpos anti-golimumab através do método EIA tolerante ao
medicamento em 40% (69/172) das criangas tratadas com golimumab, das quais a maioria teve um
titulo inferior a 1:1000. Foi observado um efeito nas concentragdes séricas de golimumab nos titulos
> 1:100 enquanto que um efeito na eficacia s6 foi observado a partir de titulos > 1:1000, apesar de o
numero de criancas com titulos > 1:1000 ter sido baixo (N = 8). Entre as criancas com resultados
positivos para anticorpos anti-golimumab, 39% (25/65) tinham anticorpos neutralizantes. A maior
incidéncia de anticorpos com o método EIA tolerante ao medicamento ndo teve impacto aparente nos
valores do medicamento, eficacia e seguranga, pois eram sobretudo titulos baixos de anticorpos, pelo
que esta situag@o ndo representou um novo sinal de seguranga.

A presenca de anticorpos ao golimumab pode aumentar o risco de reacdes no local de injecao (ver
seccdo 4.4). O baixo numero de doentes apresentando positividade para anticorpos anti-golimumab
limita a possibilidade de retirar conclusoes relativamente a relagdo entre os anticorpos anti-golimumab
e as avaliagdes de eficacia ou seguranga clinicas.

Dado que as analises de imunogenicidade sdo especificas do produto e do ensaio, ndo é adequado
fazer a comparagdo entre taxas de anticorpos deste e de outros produtos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apods uma administragdo subcutinea tnica de golimumab em individuos saudaveis ou doentes com
AR, o tempo mediano até atingir as concentragdes séricas maximas (Tmax) variou entre os 2 a 6 dias.
Uma injecao subcutanea de 50 mg de golimumab em individuos saudaveis deu origem a uma média da
concentragdo sérica maxima (Cnmax) £ desvio padrdo de 3,1 + 1,4 ng/ml.

Apds uma injegdo subcutanea unica de 100 mg, a absorgdo de golimumab foi similar na parte superior
do brago, abddémen e coxa, com uma biodisponibilidade média absoluta de 51%. Uma vez que o
golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose administrada apos
uma administra¢do subcutanea, ¢ esperado que a biodisponibilidade absoluta do golimumab 50 mg ou
200 mg seja similar.

Distribuicdo

Apods uma administragdo IV tinica o volume médio de distribuigdo foi de 115 + 19 ml/kg.
Eliminacdo

A depuragdo sistémica de golimumab calculada foi de 6,9 + 2,0 ml/dia/kg. O tempo de semivida de

eliminag@o calculado foi aproximadamente 12 + 3 dias em individuos saudaveis e foram observados
valores similares em doentes com AR, AP, EA ou CU.

Quando foi administrado golimumab 50 mg por via subcutanea a cada 4 semanas em doentes com AR,
AP ou EA, as concentragdes séricas atingiram o estado estacionario a semana 12. Quando
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administrado concomitantemente com MTX, o tratamento com 50 mg de golimumab por via
subcutanea a cada 4 semanas resultou numa concentragao sérica no vale média (+ desvio padrdo) no
estado estacionario de 0,6 + 0,4 ng/ml em doentes de AR com AR ativa ndo obstante o tratamento com
MTX, e aproximadamente 0,5 = 0,4 pg/ml em doentes com AP ativa ¢ aproximadamente

0,8 £ 0,4 ug/ml em doentes com EA. As concentragdes séricas no vale médias de golimumab no
estado estacionario em doentes com EAx ndo-radiografica foram similares as observadas em doentes
com EA apds administragdo subcutanea de 50 mg de golimumab a cada 4 semanas.

Os doentes com AR, AP ou EA que ndo receberam terapéutica concomitante com MTX tiveram
concentragdes no vale de golimumab no estado estacionario aproximadamente 30% mais baixas do
que os doentes que receberam golimumab com MTX. Num nimero limitado de doentes com AR
tratados com golimumab subcutineo durante um periodo de 6 meses, a utilizagdo concomitante de
MTX diminuiu a depurag@o aparente de golimumab em aproximadamente 36%. No entanto, a analise
farmacocinética da populagdo indicou que a utilizagdo concomitante de AINEs, corticosteroides orais
ou sulfassalazina nao influenciou a depuracéo aparente de golimumab.

Ap0s a administracdo de doses de indugdo de 200 mg e 100 mg de golimumab as semanas 0 € 2,
respetivamente, e doses de manutengdo de 50 mg ou 100 mg por via subcutinea a cada 4 semanas dai
em diante a doentes com CU, a concentracdo sérica de golimumab atingiu o estado estacionario
aproximadamente 14 semanas apos o inicio da terap€utica. O tratamento com 50 mg ou 100 mg de
golimumab subcutaneo a cada 4 semanas durante a manutengao resultou numa concentragdo sérica no
vale média no estado estacionario de aproximadamente 0,9 + 0,5 pg/ml e 1,8 £ 1,1 pg/ml,
respetivamente.

Em doentes com CU tratados com 50 mg ou 100 mg de golimumab subcutineo a cada 4 semanas, a
utilizagdo concomitante de imunomodeladores ndo teve um efeito substancial nos niveis no vale de
golimumab no estado estacionario.

Os doentes que desenvolveram anticorpos anti-golimumab apresentaram, de um modo geral,
concentracdes séricas no vale de golimumab no estado estacionario mais baixas (ver secgdo 5.1).

Linearidade

O golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose em doentes com
AR num intervalo de doses de 0,1 a 10,0 mg/kg, ap6s uma dose intravenosa tnica. Apds uma dose
subcutanea Unica em individuos saudaveis, foi também observada uma farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose para o intervalo de doses de 50 mg a 400 mg.

Efeito do peso sobre a farmacocinética
Existiu uma tendéncia relativamente ao aumento da depuragdo aparente de golimumab com o aumento
de peso (ver seccdo 4.2).

Populagao pediatrica

A farmacocinética de golimumab foi determinada em 173 criangas com AlJp num intervalo de idades
entre 0s 2 € os 17 anos. No estudo de Allp, as criangas que receberam golimumab 30 mg/ m? (méximo
50 mg) por via subcutinea a cada 4 semanas, tiveram concentragdes no vale medianas de golimumab
no estado estacionario que foram similares nos diferentes grupos etarios ¢ que foram também similares
a ou ligeiramente superiores as observadas em doentes adultos com AR que receberam 50 mg
golimumab a cada 4 semanas.

Modelos populacionais farmacocinéticos/farmacodinamicos ¢ simula¢des em criangas com Allp

confirmaram a relagdo entre a exposicao sérica a golimumab e a efic4cia clinica e mostram o regime
posologico de golimumab 30 mg/m? a cada 4 semanas, em criangas com Allp.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade, estudos de fertilidade animal ou estudos de
carcinogénese a longo prazo com o golimumab.

Num estudo de fertilidade ¢ da fungdo reprodutiva em geral efetuado em murganhos com um
anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa do murganho, o nimero de
murganhos fémeas gestantes foi reduzido. Desconhece-se se este facto ocorreu devido a efeitos nos
machos e¢/ou fémeas. Num estudo de toxicidade do desenvolvimento realizado em murganhos, apos
administragdo do mesmo analogo do anticorpo, € em macacos cynomolgus utilizando golimumab, ndo
houve indicagdo de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sorbitol (E420)

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Néo congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

Simponi pode ser armazenado a temperaturas até¢ um maximo de 25°C por um periodo tnico de até
30 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade original impresso na cartonagem. Deve escrever-se o
novo prazo de validade na cartonagem (até 30 dias depois de retirado do frigorifico).

Apo6s Simponi ter sido armazenado a temperatura ambiente, ndo deve voltar ao armazenamento em
condi¢des refrigeradas. Simponi tem de ser rejeitado se ndo for usado no prazo de 30 dias de
armazenamento a temperatura ambiente.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Simponi 45 mg/0.45 ml solucdo injetavel

0,45 ml de solug@o numa seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e com
uma protecdo da agulha (borracha contendo latex) numa caneta pré-cheia. Cada caneta pré-cheia pode
libertar 0,1 ml a 0,45 ml em incrementos de 0,05 ml.

Embalagens com 1 caneta pré-cheia.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Simponi ¢ fornecido numa caneta pré-cheia de utilizagdo inica chamada VarioJect. Cada embalagem é
fornecida com as instrugdes de utilizagdo que descrevem detalhadamente a utilizagdo da caneta. Apos
retirar a caneta pré-cheia do frigorifico, deve permitir que esta atinja a temperatura ambiente,
esperando cerca de 30 minutos antes da inje¢do de Simponi. A caneta ndo deve ser agitada.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente a amarelada e pode conter
algumas pequenas particulas de proteina transliicidas ou brancas. Esta aparéncia ¢ habitual em
solugdes contendo proteinas. Simponi ndo deve ser utilizado se a solug@o se apresentar com alteragao

da coloragdo, turva ou se contiver particulas estranhas visiveis.

Estdo disponiveis na embalagem instru¢des detalhadas para a preparag¢do ¢ administragdo de Simponi
numa caneta pré-cheia.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/009 1 caneta pré-cheia

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de outubro de 2009
Data da ultima renovagdo: 19 de junho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg solucédo injetavel em caneta pré-cheia.
Simponi 50 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Simponi 50 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Uma caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab*.

Simponi 50 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Uma seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab*.

* Anticorpo monoclonal IgG1k humano produzido por uma linha celular de hibridoma murinica
com a tecnologia do ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido
Cada caneta pré-cheia contém 20,5 mg de sorbitol por dose de 50 mg.
Cada seringa pré-cheia contém 20,5 mg de sorbitol por dose de 50 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugdo injetavel numa caneta pré-cheia (injetavel), SmartJect.
Solugdo injetavel numa seringa pré-cheia (injetavel)

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarela clara.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite reumatoide (AR)
Simponi, em associagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado para:

o o tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em adultos que apresentaram uma
resposta inadequada a farmacos modificadores da evolugdo da doenga reumatismal (DMARD),
incluindo MTX.

o o tratamento da artrite reumatoide ativa e progressiva, grave em adultos néo tratados

previamente com MTX.

Simponi, em associa¢do com 0 MTX, demonstrou reduzir a taxa de progressao da lesdo articular
avaliada por raio-X e melhorar a fungao fisica.

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Simponi, em associagcdo com MTX, ¢ indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular em criangas com 2 ou mais anos de idade, que apresentaram uma resposta inadequada a
tratamento prévio com MTX.

Artrite psoriatica (AP)
Simponi, isolado ou em associacdo com 0 MTX, ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriatica
ativa e progressiva em adultos que apresentaram uma resposta inadequada a DMARD. Simponi
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demonstrou reduzir a taxa de progressdo da lesdo articular periférica avaliada por raio-X em doentes
com subtipos poliarticulares simétricos da doenga (ver sec¢do 5.1) e melhorar a fungdo fisica.

Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Simponi ¢ indicado para o tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em adultos que
apresentaram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Espondiloartrite axial ndo-radiografica (EAx ndo-radiogrdfica)

Simponi ¢ indicado para o tratamento da espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa grave em adultos
com sinais objetivos de inflamagao evidenciada pelo aumento da proteina C-reativa (PCR) e/ou por
evidéncia na Ressondncia Magnética Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada ou sdo
intolerantes a medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs).

Colite ulcerosa (CU)

Simponi esta indicado para o tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave em doentes adultos
que ndo responderam adequadamente a terap€utica convencional, incluindo corticosteroides e
6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que apresentam intolerancia ou contraindicagdes a
estas terapéuticas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e efetuado sob a supervisdo de um médico especialista com experiéncia
no diagndstico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo-radiografica, ou colite ulcerosa. Os
doentes tratados com Simponi devem receber o Cartdo de Alerta do Doente.

Posologia

Artrite reumatoide
Administrar 50 mg de Simponi uma vez por més, na mesma data todos os meses.
Simponi deve ser administrado em associa¢@o com metotrexato.

Artrite psoridtica, espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiografica
Administrar 50 mg de Simponi uma vez por més, na mesma data todos os meses.

Para todas as indicagdes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é
normalmente alcangada em 12 a 14 semanas de tratamento (ap6s 3-4 doses). Deve ser ponderada a
continuagdo do tratamento em doentes que ndo mostrem beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Doentes com peso corporal superior a 100 kg

Para todas as indicagdes acima descritas, em doentes com AR, AP, EA ou EAx nio-radiografica com
peso corporal superior a 100 kg que ndo alcancem uma resposta clinica adequada ap6s 3-4 doses, pode
ser considerado o aumento da dose de golimumab para 100 mg uma vez por més, tendo em
considerag@o o aumento do risco de certas reacdes adversas graves com a dose de 100 mg em
comparagao com a dose de 50 mg (ver secgao 4.8). Deve ser ponderada a continuagao do tratamento
em doentes que ndo mostrem beneficio terap€utico apos administragdo de 3-4 doses adicionais de

100 mg.

Colite ulcerosa

Doentes com peso corporal inferior a 80 kg

Administrar uma dose inicial de 200 mg de Simponi, seguida de uma dose de 100 mg na 2* semana.
Doentes com uma resposta adequada devem receber 50 mg na semana 6 e a cada 4 semanas dai em

diante. Doentes com uma resposta inadequada podem beneficiar da continuidade de tratamento com
100 mg na semana 6 ¢ a cada 4 semanas dai em diante (ver secgdo 5.1).
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Doentes com peso corporal superior ou igual a 80 kg
Administrar uma dose inicial de 200 mg de Simponi, seguida de uma dose de 100 mg na 2* semana, e
100 mg a cada 4 semanas dai em diante (ver secgdo 5.1).

Durante o tratamento de manutengao, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
diretrizes de pratica clinica.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica ¢ normalmente alcancada em 12 a 14 semanas de
tratamento (apos 4 doses). Deve ser ponderada a continuagdo do tratamento em doentes que nao
mostrem beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Esquecimento da dose

No caso do doente se esquecer de injetar Simponi na data planeada, a dose esquecida deve ser
administrada assim que o doente se lembrar. Os doentes devem ser instruidos a néo injetar o dobro da
dose para compensar a dose que se esqueceram de administrar.

A proxima dose deve ser administrada com base nas seguintes orientagdes:

o se o atraso for inferior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida € manter o seu
esquema original.
o se o atraso for superior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida e deve ser

estabelecido um novo esquema, a partir da data desta ltima injegao.

Populacdes especiais
Idosos (> 65 anos)
N3ao é necessario ajuste posologico em idosos.

Compromisso renal e hepatico
Simponi ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao ¢ possivel efetuar recomendagdes
posologicas.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Simponi em doentes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas
para outras indica¢des além da Allp.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Administrar 50 mg de Simponi uma vez por més, na mesma data todos os meses, para crian¢as com
um peso corporal minimo de 40 kg. Est4 disponivel uma caneta pré-cheia de 45 mg/0,45 ml para
administracdo a criangas com artrite idiopatica juvenil poliarticular e peso inferior a 40 kg.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica € atingida geralmente dentro de 12 a 14 semanas
de tratamento (apos 3-4 doses).

Deve ser ponderada a continuagdo do tratamento em doentes que nao mostrem beneficio terapéutico
neste periodo de tempo.

Modo de administragdo

Simponi ¢ administrado por via subcutanea. Apos o treino adequado sobre a técnica de injegdo
subcutanea, os doentes podem-se autoinjetar se 0 médico determinar que tal ¢ apropriado, com o
acompanhamento médico, conforme necessario. Os doentes devem ser instruidos a injetarem a
quantidade total de Simponi de acordo com as instrugdes de utilizagdo detalhadas fornecidas no
folheto informativo. Se forem necessarias varias injegdes, estas devem ser administradas em locais
diferentes do corpo.

Para instrucdes de administragdo, ver sec¢ido 6.6.
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
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Tuberculose (TB) ativa ou outras infegcdes graves tais como sepsis e infegdes oportunistas (ver
secgdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (classe III/IV da NYHA) (ver secgdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser registados o nome e o
numero de lote do medicamento administrado.

Infegdes
Os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados relativamente a infe¢des, incluindo tuberculose,

antes, durante e ap0s o tratamento com golimumab. Dado que a eliminag@o de golimumab pode
demorar até 5 meses, a monitorizagdo deve continuar durante este periodo. Nao administrar tratamento
adicional com golimumab se um doente desenvolver uma infegao grave ou sepsis (ver secgdo 4.3).

Golimumab nao deve ser administrado a doentes com uma infecao ativa clinicamente relevante.
Devem ter-se precaugdes ao considerar a utilizagdo de golimumab em doentes com uma infe¢ao
cronica ou com antecedentes de infegdes recorrentes. Os doentes devem ser aconselhados sobre, e
como evitar a exposicao, potenciais fatores de risco de infecao.

Os doentes a receber antagonistas do TNF sdo mais suscetiveis a infe¢des graves.

Foram notificadas infe¢des bacterianas (incluindo sepsis e pneumonia), micobacterianas (incluindo
TB), fingicas invasivas e oportunistas, incluindo fatais, em doentes que estavam a ser tratados com
golimumab. Algumas destas infe¢cdes graves ocorreram em doentes sob terapéutica concomitante com
imunossupressores que, em conjunto com a sua doenga subjacente, pode predispor os doentes para
infecdes. Os doentes que desenvolvam uma nova infecdo durante o tratamento com golimumab devem
ser cuidadosamente monitorizados ¢ sujeitos a uma avaliagdo diagnostica completa. A administragdo
de golimumab deve ser suspensa se um doente desenvolver uma nova infecdo grave ou sepsis ¢ deve
ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifiingica adequada até que a infec¢ao esteja
controlada.

Os beneficios e os riscos do tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente considerados
antes de iniciar a terapéutica com golimumab em doentes que tenham residido ou viajado para regides
onde infegOes fungicas invasivas, como a histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, sejam
endémicas. Nos doentes de risco em tratamento com golimumab, devera suspeitar-se de infe¢ao
fingica invasiva se desenvolverem doenca sistémica grave. Nestes doentes devera ser feito o
diagndstico e a administragdo de terapia antifingica empirica, se possivel consultando um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com infegdes fingicas invasivas.

Tuberculose

Tém sido reportados casos de tuberculose em doentes a receber golimumab. Deve-se ter em
consideracdo que na maioria destas notifica¢des, a tuberculose foi extrapulmonar apresentando-se
como doenga local ou disseminada.

Antes de iniciar o tratamento com golimumab, todos os doentes tém de efetuar um rastreio de
tuberculose, tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir uma anamnese
pormenorizada com antecedentes pessoais de tuberculose ou possiveis contactos prévios com a
tuberculose e terapéutica imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados exames de rastreio
adequados, isto €, teste de tuberculina cutaneo ou teste sanguineo e raio-X toracico em todos os
doentes (poderdo aplicar-se as recomendagdes locais). Recomenda-se que a realizagao destes testes
seja registada no Cartdo de Alerta do Doente. Chama-se a atengdo dos prescritores para o risco de
resultados falsos negativos no teste cutaneo de tuberculina, especialmente, em individuos com doenga
grave ou imunocomprometidos.
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No caso de ser diagnosticada tuberculose ativa, ndo iniciar a terapéutica com golimumab (ver
seccao 4.3).

No caso de se suspeitar de tuberculose latente, devera ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose. Em todas as situagdes descritas de seguida, a relacdo beneficio/risco do
tratamento com golimumab deve avaliada ser muito cuidadosamente.

Caso se diagnostique uma tuberculose inativa (“latente”), iniciar o tratamento da tuberculose latente
com terapéutica antibacilar, antes de se iniciar o tratamento com golimumab, e de acordo com as
recomendacdes locais.

Em doentes com varios fatores de risco ou fatores de risco significativos de tuberculose e que tém um
teste negativo para a tuberculose latente, deve ser considerada a terapéutica antibacilar antes de se
iniciar o tratamento com golimumab . Devera também considerar-se a administragdo de terapéutica
antibacilar antes de se iniciar a terapéutica com golimumab em doentes com historia prévia de
tuberculose latente ou ativa a quem nao seja possivel confirmar um ciclo de tratamento adequado.

Ocorreram casos de tuberculose ativa em doentes tratados com golimumab durante e apds o
tratamento para a tuberculose latente. Os doentes em tratamento com golimumab devem ser
monitorizados de perto relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo doentes com
resultado negativo para a tuberculose latente, doentes a fazer tratamento para a tuberculose latente ou
doentes que foram tratados anteriormente para a tuberculose.

Todos os doentes devem ser informados de que devem procurar aconselhamento médico se surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa), durante ou ap0s o tratamento com golimumab.

Reativagdo do virus da hepatite B

Ocorreu reativagao da hepatite B em doentes que receberam um antagonista do TNF, incluindo
golimumab, que sdo portadores cronicos deste virus (ou seja, com antigénio de superficie positivo).
Alguns casos tiveram um desfecho fatal.

Os doentes devem ser testados relativamente a infecdo por VHB antes de iniciarem o tratamento com
golimumab. Nos doentes com teste positivo para a infecdo por VHB, recomenda-se a consulta com um
médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais e sintomas de infecdo ativa por VHB durante o tratamento e no periodo
de varios meses ap6s o seu término. Nao estdo disponiveis dados adequados sobre o tratamento de
doentes que s@o portadores do VHB a fazer terapéutica antiviral em associacdo com um antagonista do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Em doentes que desenvolvam reativacdo do VHB, o
tratamento com golimumab deve ser suspenso e deve ser iniciada uma terap€utica antiviral eficaz com
tratamento de suporte apropriado.

Neoplasias malignas e linfoproliferativas

Desconhece-se o papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de
neoplasias malignas. Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemia ou outras neoplasias malignas em doentes tratados com um
antagonista do TNF. Devem ser tomadas precaugdes quando for considerado o tratamento com
antagonistas do TNF em doentes com antecedentes de neoplasias malignas ou quando for considerada
a manuten¢do do tratamento em doentes que desenvolvem uma doenga maligna.

Neoplasias malignas em pediatria

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados casos de neoplasias malignas, algumas fatais, em
criangas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF
(inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos foram linfomas. Os
outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias malignas e incluiram neoplasias
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malignas raras, habitualmente associadas com imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco de

desenvolvimento de neoplasias malignas em criangas e adolescentes tratados com antagonistas do
TNF.

Linfoma e leucemia

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de todos os antagonistas do TNF, incluindo golimumab,
observou-se um maior nimero de casos de linfoma entre os doentes que receberam antagonistas do
TNF comparativamente aos doentes dos grupos controlo. Durante os ensaios clinicos de Fase IIb e
Fase III do Simponi na AR, AP e EA, a incidéncia de linfoma nos doentes tratados com golimumab foi
superior a esperada na popula¢do em geral. Foram notificados casos de leucemia em doentes tratados
com golimumab. Existe um risco basal acrescido de linfoma e leucemia em doentes com artrite
reumatoide, nos quais a doenca inflamatoria ¢ de longo curso e muito ativa, o que complica a
estimativa do risco.

Foram notificados casos raros, pds-comercializag@o, de linfoma hepatoesplénico de células T (LHET)
em doentes tratados com outros antagonistas do TNF (ver sec¢do 4.8). Este tipo raro de linfoma de
células T tem uma progressdao muito agressiva e geralmente ¢ fatal. A maioria dos casos ocorreu em
adolescentes e adultos jovens do sexo masculino, quase todos em tratamento concomitante com
azatioprina (AZA) ou 6-mercaptopurina (6-MP) para doenga intestinal inflamatodria. O risco associado
a associacdo de AZA ou 6-MP com golimumab deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T em doentes tratados com antagonistas do
TNF ndo pode ser excluido.

Outras neoplasias malignas para além de linfoma

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de Fase IIb e Fase III de Simponi na AR, AP, EA e CU, a
incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro da pele ndo melanoma) foi
semelhante entre os grupos golimumab ¢ controlo.

Displasia/cancro do colon

N3io se sabe se o tratamento com golimumab influencia o risco de desenvolvimento de displasia ou
cancro do colon. Todos os doentes com colite ulcerosa que estdo com risco aumentado de desenvolver
displasia ou cancro do célon (por exemplo doentes com colite ulcerosa prolongada ou colangite
esclerosante primaria), ou que tenham historial de displasia ou cancro do célon devem ser examinados
para displasia em intervalos regulares antes da terapéutica e em todo o curso da doenga. Esta avaliagdo
deve incluir colonoscopia e biopsia de acordo com as recomendagdes locais. Em doentes recentemente
diagnosticados com displasia e tratados com golimumab , os riscos e beneficios para cada doente tém
de ser cuidadosamente revistos e deve ser considerado se a terapéutica deve ser ou ndo continuada.

Num ensaio clinico exploratdrio realizado para avaliar a utilizagdo de golimumab em doentes com
asma grave persistente, foram reportados mais casos de neoplasias malignas em doentes tratados com
golimumab comparativamente aos doentes do grupo controlo (ver seccdo 4.8). Desconhece-se o
significado deste resultado.

Num ensaio clinico exploratorio realizado para avaliar a utilizagdo de outro antagonista do TNF, o
infliximab, em doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, foram
notificadas mais neoplasias malignas, na maioria nos pulmdes ou cabeca e pescogo, no grupo de
doentes tratados com infliximab do que no grupo controlo. Todos os doentes tinham antecedentes de
tabagismo intenso. Consequentemente, deverdo ser tomadas medidas de precaugdo quando se utilizar
antagonistas do TNF em doentes com DPOC, assim como em doentes com um risco aumentado de
desenvolver neoplasias malignas devido a tabagismo intenso.

Cancros da pele

Foram notificados casos de melanoma e carcinoma das células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo golimumab (ver sec¢io 4.8). E recomendado o exame periédico da
pele, particularmente em doentes com fatores de risco para cancro da pele.
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Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Tém sido notificados casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e novo
aparecimento de ICC com antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Alguns casos tiveram um
desfecho fatal. Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, observou-se agravamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento da mortalidade atribuida a ICC. Nao se estudou
golimumab em doentes com ICC. Deve utilizar-se golimumab com precaucao em doentes com
insuficiéncia cardiaca ligeira (classes I/II da NYHA). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e o tratamento com golimumab tem de ser suspenso em doentes que desenvolvam
novos sintomas ou apresentem agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (ver secgo 4.3).

Acontecimentos neurolégicos

A utilizagdo de antagonistas do TNF, incluindo golimumab, tem sido associada a casos de novo
desenvolvimento ou exacerbacgdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e doengas desmielinizantes
periféricas. Em doentes com doengas desmielinizantes pré-existentes ou recentemente desenvolvidas,
devem ser cuidadosamente ponderados os beneficios e os riscos do tratamento com antagonistas do
TNF antes do inicio da terapéutica com golimumab. A suspensdo do tratamento com golimumab deve
ser considerada se se desenvolverem estas doencas (ver sec¢ao 4.8).

Cirurgia

A experiéncia sobre a seguranga do tratamento com golimumab em doentes que tenham sido
submetidos a procedimentos cirirgicos, incluindo artroplastia, ¢ limitada. Caso esteja planeada uma
intervengao cirargica, deve ser considerada a longa semivida do medicamento. Um doente que
necessite de ser submetido a cirurgia enquanto estiver a receber tratamento com golimumab , deve ser
cuidadosamente monitorizado para rastreio de infe¢des e devem ser tomadas medidas apropriadas.

Imunossupressao

Existe a possibilidade dos antagonistas do TNF, incluindo golimumab, alterarem as defesas do
hospedeiro contra infe¢des e neoplasias malignas, uma vez que o TNF medeia a inflamagao e modula
a resposta imunitaria celular.

Processos autoimunes

O défice relativo em TNF,, causado pela terapéutica com antagonistas do TNF, pode provocar o
desenvolvimento de um processo autoimune. O tratamento com golimumab deve ser suspenso se um
doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome de tipo lapus, apds o tratamento com
golimumab, e se apresentar resultado positivo na pesquisa de anticorpos contra o ADN de cadeia dupla
(ver secgdo 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Tém sido notificadas pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitose, anemia aplastica e
trombocitopenia em doentes a receber antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Todos os doentes
devem ser aconselhados a procurar o médico imediatamente se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias sanguineas (p. ex., febre persistente, hematomas, hemorragia, palidez). A
suspensdo do tratamento com golimumab deve ser considerada em doentes com anomalias
hematologicas confirmadas.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e anacinra

Foram observadas infe¢des graves e neutropenia em estudos clinicos onde se utilizou
concomitantemente anacinra e outro antagonista do TNF, o etanercept, sem beneficios clinicos
adicionais. Devido a natureza dos acontecimentos adversos observados com esta associagao
terapéutica, podem igualmente surgir problemas de toxicidade semelhantes com a associagdo de
anacinra e outros antagonistas do TNF. Nao ¢ recomendada a associa¢do de golimumab e anacinra.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e abatacept
Em estudos clinicos, a administragdo concomitantemente de antagonistas do TNF e abatacept foi
associada a um aumento do risco de infe¢des, incluindo infe¢des graves, comparativamente a
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utilizagdo de antagonistas do TNF isolados, sem aumento do beneficio clinico. Nao ¢ recomendada a
associagdo de golimumab e abatacept.

Administracdo concomitante com outras terapéuticas bioldgicas

Existe informagao insuficiente sobre a utilizacdo concomitante de golimumab com outras terapéuticas
biologicas usadas no_tratamento das mesmas situagdes que golimumab. A utilizagdo concomitante de
golimumab com estes bioldgicos ndo é recomendada devido a possibilidade de aumento de risco de
infecdes e outras potenciais interagdes farmacologicas.

Mudanga entre DMARDs bioldgicos

Deve ter-se precaucdo e os doentes devem continuar a ser monitorizados quando se muda de um
bioldgico para outro, uma vez que a sobreposi¢do da atividade dos medicamentos biologicos pode
aumentar o risco de efeitos adversos, incluindo infecéo.

Vacinacdes/agentes terapéuticos infecciosos

Os doentes tratados com golimumab podem ser vacinados concomitantemente, exceto com vacinas
vivas (ver seccdes 4.5 ¢ 4.6). Nos doentes que recebem terapéutica com antagonistas do TNF, os dados
disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas, ou sobre a transmissao secundaria de
infecdo através da administracdo de vacinas vivas sdo limitados. O uso de vacinas vivas pode resultar
numa infecdo clinica, incluindo infe¢des disseminadas.

O uso de outros agentes terapéuticos infecciosos como bactérias vivas atenuadas (p. ex. instilacao de
BCG na bexiga para o tratamento de cancro) pode resultar numa infecédo clinica, incluindo infe¢do
disseminada. Recomenda-se que ndo sejam administrados concomitantemente agentes terapéuticos
infecciosos com golimumab.

Reagdes alérgicas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, tém sido notificadas reagdes de hipersensibilidade
sistémicas graves (incluindo reacdo anafilatica), apos a administracdo de golimumab. Algumas destas
reagdes ocorreram apods a primeira administragdo de golimumab. Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou
outra reacdo alérgica grave, a administracdo de golimumab deve ser imediatamente interrompida e
iniciado o tratamento adequado.

Sensibilidade ao ldtex
A protecdo da agulha da caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia ¢ fabricada a partir de borracha natural
seca que contém latex e pode causar reagdes alérgicas em pessoas sensiveis ao latex.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Em estudos de Fase I1I de AR, AP, EA ¢ CU ndo foram observadas, de uma maneira geral, diferencas
nos acontecimentos adversos, acontecimentos adversos graves e infe¢des graves em doentes com
idade igual ou superior a 65 anos que receberam tratamento com golimumab comparativamente a
doentes mais jovens. No entanto, deve ter-se precaugao no tratamento de doentes idosos ¢ particular
aten¢do relativamente a ocorréncia de infecoes. Nao houve doentes com idade igual ou superior a

45 anos no estudo relativo a EAx ndo-radiografica.

Compromisso renal e hepatico

Nao foram realizados estudos especificos com golimumab em doentes com compromisso renal ou
hepatico. Golimumab deve ser utilizado com precaucdo em doentes com funcdo hepatica
comprometida (ver secgdo 4.2).

Populagao pediatrica

Vacinagao

Antes de iniciar o tratamento com golimumab, recomenda-se que os doentes pediatricos tenham, se
possivel, todas as vacinas em dia de acordo com as normas orientadoras atuais de vacinagdo (ver
VacinagOes/agentes terapéuticos infecciosos acima).
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Excipientes
Simponi contém sorbitol (E420). Em doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

frutose, deve tomar-se em consideragdo o efeito aditivo de produtos administrados concomitantemente
contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestao na dieta de sorbitol (ou frutose) (ver secgdo 2).

Potencial para erros de medicacéo

Simponi encontra-se registado nas dosagens de 50 mg e 100 mg para administragdo subcutinea. E
importante que a dosagem certa seja usada para que a dose correta seja administrada, de acordo com o
indicado na posologia (ver secgdo 4.2). Recomenda-se precaucdo de forma a que seja dada a dose
correta assegurando que o doente ndo € sujeito a uma subdosagem ou sobredosagem.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.
Utilizagdo concomitante com outras terapéuticas biologicas

Nao é recomendada a associagdo de golimumab com outras terapéuticas biologicas usadas no
tratamento das mesmas situacdes que golimumab, incluindo anacinra e abatacept (ver secgio 4.4).

Vacinas vivas/agentes terapéuticos infecciosos
Nao devem ser administradas vacinas vivas concomitantemente com golimumab (ver sec¢des 4.4 e
4.6).

Recomenda-se que ndo sejam administrados agentes terapéuticos infecciosos concomitantemente com
golimumab (ver sec¢ao 4.4).

Metotrexato

Embora a utilizagdo concomitante de MTX resulte no aumento das concentragdes no vale de
golimumab no estado estacionario em doentes com AR, AP e EA, os dados ndo sugerem a necessidade
de ajustes posologicos tanto para golimumab como para o MTX (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes para
prevenir a gravidez e continuar a sua utilizacdo até 6 meses ap6s o ultimo tratamento com golimumab.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de golimumab em mulheres gravidas. Devido a
inibi¢do do TNF pelo golimumab, a sua administragdo durante a gravidez podera afetar as respostas
imunitarias normais no recém-nascido. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos,
diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). A utilizacdo de golimumab em mulheres gravidas ndo é
recomendada; golimumab apenas deve ser administrado a mulheres gravidas se claramente necessario.

Golimumab atravessa a placenta. Apds tratamento com um anticorpo monoclonal antagonista do TNF
durante a gravidez, o anticorpo foi detetado durante um periodo até 6 meses no soro de lactentes
nascidos de maes tratadas. Consequentemente, estes lactentes podem ter um risco aumentado de
infe¢do. A administragdo de vacinas vivas em lactentes expostos ao golimumab no Gtero nao é
recomendada durante os 6 meses apos a ultima injecdo de golimumab na mae durante a gravidez (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Amamentacao
Desconhece-se se o golimumab ¢ excretado através do leite materno ou absorvido sistemicamente

apos ingestdo. Observou-se em macacos que golimumab passava através do leite materno e, devido ao
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facto das imunoglobulinas humanas serem excretadas através do leite, as mulheres ndo podem
amamentar durante e até, pelo menos, 6 meses ap0s otratamento com golimumab.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com golimumab. Um estudo de fertilidade em
ratos, utilizando um anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa do rato,
ndo mostrou efeitos relevantes sobre a fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Simponi tem efeito reduzido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, podem
ocorrer tonturas apos a administracdo de Simponi (ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Durante o periodo controlado dos ensaios principais na AR, AP, EA, EAx nao-radiografica e CU, a
infecdo do trato respiratorio superior foi a reagdo adversa (RA) mais frequente, notificada em 12,6%
dos doentes tratados com golimumab em comparag¢ao com 11,0% dos doentes do grupo controlo. As
RAs mais graves que foram notificadas para golimumab incluem infe¢des graves (incluindo sepsis,
pneumonia, tuberculose, infegdes oportunistas e fingicas invasivas), doencas desmielinizantes,
reativagdo do VHB, ICC, processos autoimunes (sindrome de tipo liipus), reagoes hematologicas,
hipersensibilidade sistémica grave (incluindo reagdo anafilatica), vasculite, linfoma e leucemia (ver
secgdo 4.4).

Lista tabelada das reagoes adversas

As RAs observadas em ensaios clinicos e notificadas em todo o mundo durante a utilizagao
poés-comercializagdo de golimumab encontram-se listadas na Tabela 1. Dentro das classes de sistemas
de orgaos designadas as RAs sdo apresentadas dentro de cada classe de frequéncia e utilizando a
seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(= 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas
sdo descritas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1
Lista de RAs em formato tabular

Infecdes e infestagdes
Muito frequentes: Infegdo do trato respiratorio superior (nasofaringite, faringite,
laringite e rinite)

Frequentes: Infegdes bacterianas (tal como celulite), infecao das vias
respiratorias inferiores (tal como a pneumonia), infe¢des
virais (tal como influenza e herpes), bronquite, sinusite,
infecdes fungicas superficiais, abcesso

Pouco frequentes:  Sepsis incluindo choque séptico, piclonefrite
Raros: Tuberculose, infe¢des oportunistas (tais como infe¢des
fingicas invasivas [histoplasmose, coccidioidomicose,
pneumocistose], infegcdes bacterianas, infe¢do micobacteriana
e por protozoarios atipicas), reativacao de hepatite B, artrite
bacteriana, bursite infeciosa

Neoplasias benignas, malignas e
ndo especificadas
Pouco frequentes: Neoplasias (tais como cancro da pele, carcinoma
pavimentocelular, nevo melanocitico)
Raros: Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células Merkel
Desconhecido: Linfoma hepatoesplénico de células T*, sarcoma de Kaposi
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Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequentes: Leucopenia (incluindo neutropenia), anemia
Pouco frequentes: Trombocitopenia, pancitopenia
Raros: Anemia apldstica, agranulocitose
Doengas do sistema imunitario
Frequentes: Reagoes alérgicas (broncoespasmo, hipersensibilidade,
urticaria), positividade para autoanticorpos
Raros: Reacdes de hipersensibilidade sistémicas graves (incluindo

reacdo anafilatica), vasculite (sistémica), sarcoidose

Doengas enddcrinas
Pouco Frequentes:

Doengas da tiroide (tais como hipotiroidismo,
hipertiroidismo e bdcio)

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do
Pouco Frequentes:

Aumento da glicemia, aumento dos lipidos

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Depressdo, insonia
Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas, cefaleias, parestesia
Pouco frequentes: Perturbagdes do equilibrio,
Raros: Doengas desmielinizantes (centrais e periféricas), disgeusia

Afecdes oculares
Pouco Frequentes:

Perturbagdes visuais (tais como visao turva e diminuigdo da
acuidade visual), conjuntivite, alergia ocular (tais como
prurido e irritagdo)

Cardiopatias
Pouco Frequentes: Arritmia, doenga arterial coronariana isquémica
Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva (inicio ou agravamento)
Vasculopatias
Frequentes: Hipertensao

Pouco Frequentes:

Raros:

Trombose (tais como venosa profunda e adrtica), rubor
(vermelhidao)
Fenémeno de Raynaud

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Asma e sintomas relacionados (tais como sibilos ¢
hiperreatividade bronquica),
Doenca pulmonar intersticial

Doengas gastrointestinais
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Dispepsia, dor gastrointestinal e abdominal, nauseas, afe¢oes
inflamatorias gastrointestinais (tais como gastrite e colite),
estomatite

Obstipagdo, doenga de refluxo gastroesofagico

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da
aspartato aminotransferase (AST)
Colelitiase, perturbagdes hepaticas

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos
Frequentes:
Pouco frequentes

Raros:
Desconhecido:

Prurido, exantema, alopecia, dermatite

Reagdo cutanea bolhosa, psoriase (recidiva ou agravamento
de psoriase pré-existente, palmar/plantar e pustulosa),
urticaria,

Reagoes liquenoides, exfoliagdo cutanea, vasculite (cutanea)
Agravamento dos sintomas de dermatomiosite

36




Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Raros: Sindrome de tipo Iupus

Doengas renais e urinarias
Raros: Afecgdes da bexiga, afecdes renais

Doengas dos 6rgdos genitais e da
mama
Pouco Frequentes: Afecdes mamarias, perturbagdes menstruais

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administrag¢do
Frequentes: Pirexia, astenia, reagdo no local de injegdo (tais como eritema
no local de injecao, urticaria, induracao, dor, hematoma,
prurido, irritagdo e parestesia), mal-estar toracico
Raros: Dificuldade de cicatrizagio

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesoes e
intoxicagdes

Frequentes: Fraturas Osseas

*  QObservada com outros agentes bloqueadores do TNF.

Ao longo desta seccdo, ¢ geralmente apresentada, para a utilizagdo de golimumab no geral, a duracao
de seguimento mediana (aproximadamente 4 anos). Quando a utilizagdo de golimumab ¢ descrita por
dose, a duragdo mediana de seguimento varia (aproximadamente 2 anos para a dose de 50 mg e
aproximadamente 3 anos para a dose de 100 mg) uma vez que os doentes podem ter trocado entre
doses.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infe¢bes

Durante o periodo controlado dos ensaios principais a infegdo do trato respiratério superior foi a
reacao adversa mais frequente, notificada em 12,6% dos doentes tratados com golimumab (incidéncia
por 100 pessoas-anos: 60,8; 95% IC: 55,0; 67,1) comparando com 11,0% dos doentes do grupo
controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 54,5; 95% IC: 46,1; 64,0). Nos periodos controlados e ndo
controlados dos estudos com um seguimento mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por
100 pessoas-anos de infe¢des do trato respiratdrio superior foi de 34,9 acontecimentos; 95% IC: 33,8;
36,0 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos ensaios principais, foram observadas infe¢des em 23,0% dos
doentes tratados com golimumab (incidéncia por 100 pessoas-anos: 132,0; 95% IC: 123,3; 141,1)
comparativamente a 20,2% em doentes do grupo controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 122,3;
95% IC: 109,5; 136,2). Nas porcdes controladas e ndo controladas dos ensaios com um seguimento
mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por 100 pessoas-anos de infe¢des foi de

81,1 acontecimentos; 95% IC: 79,5; 82,8 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos Ensaios na AR, AP, EA e EAx ndo-radiografica, foram observadas
infegOes graves em 1,2% dos doentes tratados com golimumab e 1,2% dos doentes tratados com o
controlo. A incidéncia de infe¢des graves por 100 pessoas-anos de seguimento no periodo controlado
dos ensaios na AR, AP, EA e EAx nao-radiografica foi de 7,3; 95% IC: 4,6; 11,1 no grupo golimumab
100 mg, 2,9; 95% IC: 1,2; 6,0 no grupo golimumab 50 mg e 3,6; 95% IC: 1,5; 7,0 no grupo placebo.
No periodo controlado do ensaio na CU na fase de indugdo do golimumab, foram observadas infegoes
graves em 0,8% dos doentes tratados comparativamente a 1,5% em doentes do grupo controlo. As
infecdes graves observadas em doentes tratados com golimumab incluiram tuberculose, infe¢oes
bacterianas incluindo sepsis e pneumonia, infe¢cdes fingicas invasivas e outras infe¢des oportunistas.
Algumas destas infe¢des foram fatais. Nas por¢des controladas e ndo controladas dos ensaios
principais com um seguimento mediano até 3 anos, verificou-se uma maior incidéncia de infe¢des
graves, incluindo infe¢des oportunistas ¢ TB em doentes a receber golimumab 100 mg em comparagao
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com os doentes a receber golimumab 50 mg. A incidéncia por 100 pessoas -anos de todas as infe¢des
graves foi de 4,1; 95% IC: 3,6; 4,5 em doentes a receber golimumab 100 mg e 2,5; 95% IC: 2,0; 3,1
em doentes a receber golimumab 50 mg.

Neoplasias Malignas

Linfoma

A incidéncia de linfoma em doentes tratados com golimumab durante os ensaios principais foi
superior a esperada na populacdo geral. Nas por¢des controladas e ndo controladas destes ensaios com
um seguimento mediano até 3 anos, foi observada uma maior incidéncia de linfoma em doentes a
receber golimumab 100 mg em comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg. Foi
diagnosticado linfoma em 11 pessoas (1 nos grupos de tratamento com golimumab 50 mg ¢ 10 nos
grupos de tratamento com golimumab 100 mg) com uma incidéncia (IC 95%) por 100 pessoas-anos de
seguimento de 0,03 (0,00; 0,15) ¢ 0,13 (0,06; 0,24) acontecimentos para golimumab 50 mg e
golimumab 100 mg, respetivamente, ¢ 0,00 (0,00; 0,57) acontecimentos para o placebo. A maioria dos
linfomas ocorreu no estudo GO-AFTER, que envolveu doentes previamente expostos a agentes
anti-TNF que tinham maior duracdo da doenga e doenca mais refrataria (ver secgao 4.4).

Qutras neoplasias malignas alem de linfoma

Nos periodos controlados dos ensaios principais e até, aproximadamente, 4 anos de seguimento, a
incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo o cancro de pele ndo melanoma) foi
similar entre o grupo tratado com golimumab e o grupo controlo. Durante aproximadamente 4 anos de
seguimento, a incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro de pele ndo
melanoma) foi similar a da populacdo geral.

No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano até

3 anos, foi diagnosticado cancro de pele ndo melanoma em 5 doentes no grupo tratado com placebo,
10 no grupo tratado com golimumab 50 mg e 31 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma
incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento de 0,36 (0,26; 0,49) para golimumab
combinado e 0,87 (0,28; 2,04) com placebo.

No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano até

3 anos, foram diagnosticadas neoplasias malignas, para além de melanoma, cancro de pele ndo
melanoma e linfoma, em 5 doentes no grupo tratado com placebo, 21 no grupo tratado com
golimumab 50 mg e 34 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma incidéncia (95% IC) por
100 pessoas-anos de seguimento de 0,48 (0,36; 0,62) para golimumab combinado e 0,87 (0,28; 2,04)
com placebo (ver secgdo 4.4).

Casos referidos em ensaios clinicos na asma

Num estudo clinico exploratorio, doentes com asma persistente grave receberam na semana 0 por via
subcutanea uma dose de carga de golimumab (150% da dose de tratamento indicada), seguida de

200 mg, 100 mg ou 50 mg de golimumab a cada 4 semanas até a semana 52. Foram notificadas

oito neoplasias malignas no grupo de tratamento com golimumab combinado (n = 230) e nenhum caso
no grupo placebo (n = 79). Foi notificado 1 caso de linfoma, 2 casos de cancro de pele ndo melanoma
e outras neoplasias malignas em 5 doentes. Ndo se verificou nenhum agrupamento especifico de
qualquer tipo de doenca maligna.

Durante a parte controlada com placebo do estudo, a incidéncia (95% IC) de todas as neoplasias
malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 3,19 (1,38; 6,28) no grupo golimumab. Neste
estudo, a incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento nos individuos tratados com
golimumab foi de 0,40 (0,01; 2,20) para linfoma, 0,79 (0,10; 2,86) para cancro de pele ndo melanoma
e 1,99 (0,64; 4,63) para outras neoplasias malignas. Para o grupo placebo, a incidéncia (95% IC)
destas neoplasias malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 0,00 (0,00; 2,94). O significado
deste achado ¢ desconhecido.
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Acontecimentos neurologicos

Nos periodos controlados e ndo controlados dos ensaios principais com um seguimento mediano até
3 anos, foi observada uma maior incidéncia de desmielinizagdo em doentes a receber golimumab
100 mg em comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg (ver secgdo 4.4).

Elevagdo das enzimas hepaticas

No periodo controlado dos ensaios principais na AR ¢ AP, observaram-se subidas ligeiras de ALT [> 1
e < 3 x limite superior do normal (LSN)] em propor¢des semelhantes nos doentes do grupo golimumab
e grupo controlo nos estudos na AR e AP (22,1% a 27,4% dos doentes); nos estudos em EA e EAx
ndo-radiografica, a percentagem de doentes que tiveram subidas ligeiras de ALT foi superior nos
doentes tratados com golimumab (26,9%) em relagdo aos doentes do grupo controlo (10,6%). Nos
periodos controlados e ndo-controlados dos ensaios principais na AR e AP, com um seguimento médio
de aproximadamente 5 anos, a incidéncia de subidas ligeiras de ALT foi semelhante nos doentes
tratados com golimumab e no grupo controlo nos estudos na AR ¢ AP. No periodo controlado dos
ensaios principais na CU na indug@o com golimumab, observaram-se subidas ligeiras de ALT (> 1 e
<3 x LSN) em propor¢des semelhantes no grupo tratado com golimumab e grupo controlo (8,0% para
6,9% respetivamente). Nos periodos controlado € ndo controlado dos ensaios principais na CU com
tempo de seguimento mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢do de doentes com subidas
ligeiras de ALT foi 24,7% em doentes a receber golimumab durante a por¢ao de manutencgio do
estudo da CU.

No periodo controlado dos ensaios principais na AR e EA, as subidas de ALT > 5 x limite superior do
normal foram pouco frequentes e observadas em mais doentes tratados com golimumab (0,4% a 0,9%)
relativamente aos doentes do grupo controlo (0,0%). Esta tendéncia ndo foi observada na populacdo
com AP. Nos periodos controlados e ndo-controlados dos ensaios principais na AR, AP ¢ EA com um
seguimento médio de, 5 anos, a incidéncia de subidas de ALT > 5 x limite superior do normal foi
idéntica em doentes tratados com golimumab e com doentes do grupo controlo. Em geral, estas
subidas foram assintomaticas e as anomalias diminuiram ou resolveram-se com a continua¢do ou
descontinuagdo do tratamento com golimumab ou alteracdo dos medicamentos usados
concomitantemente. Ndo foram notificados casos nos periodos controlados e ndo-controlados do
estudo de EAx ndo-radiografica (até 1 ano). No periodo controlado dos ensaios principais na CU na
inducao com golimumab, observaram-se subidas de ALT > 5 x LSN em proporg¢des semelhantes no
grupo tratado com golimumab e no grupo tratado com placebo (0,3% para 1,0% respetivamente). Nos
periodos controlado ¢ ndo-controlado dos ensaios principais na CU com tempo de seguimento
mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢ao de doente com subidas de ALT > 5 x LSN foi 0,8%
em doentes a receber golimumab durante a por¢ao de manutengdo do estudo da CU.

No decorrer dos ensaios principais na AR, AP, EA e EAx nao-radiografica, um doente, num estudo da
AR, com alteracdes hepaticas pré-existentes e utilizagdo de medicamentos concomitantemente, tratado
com golimumab, desenvolveu uma hepatite fatal ndo infeciosa com ictericia. O papel do golimumab
como fator contributivo ou agravante ndo pode ser excluido.

Reacoes no local de injeg¢dao

Nos periodos controlados dos ensaios principais, 5,4% dos doentes tratados com golimumab tiveram
reagOes no local de inje¢do em comparacdo com 2,0% nos doentes do grupo controlo. A presenca de
anticorpos ao golimumab pode aumentar o risco de reagdes no local de injecdo. A maioria das reagdes
no local de injecédo foi ligeira ¢ moderada e a reagdo mais frequente foi o eritema no local de injecéo.
As reagdes no local de inje¢do ndo necessitaram, de uma forma geral, da suspensao do medicamento.

Em ensaios controlados de Fase IIb e/ou Fase Il na AR, AP, EA, EAx néo-radiografica, asma
persistente grave e ensaios de Fase II/III na CU, nenhum dos doentes tratados com golimumab
desenvolveu reagoes anafilaticas.

Anticorpos autoimunes

Nos periodos controlados e ndo controlados dos ensaios principais até 1 ano de seguimento, 3,5% dos
doentes tratados com golimumab e 2,3% dos doentes com placebo desenvolveram pela primeira vez
positividade relativamente a ANA (numa concentragao de 1:160 ou superior). A frequéncia de
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anticorpos anti-dsDNA até 1 ano de seguimento em doentes anti-dsDNA negativos na linha de base
foi 1,1%.

Populagao pediatrica

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranga de golimumab foi estudada num estudo de fase III com 173 doentes com AlJp com idade
entre os 2 ¢ 0s 17 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de aproximadamente dois anos. Neste
estudo, o tipo e frequéncia de acontecimentos adversos reportados foram, no geral, similares aos
observados nos estudos de AR em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses unicas intravenosas até 10 mg/kg num estudo clinico sem toxicidade
limitante da dose. Em caso de sobredosagem, é recomendada a monitorizagdo do doente para
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e a institui¢do imediata de tratamento apropriado dos
sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
codigo ATC: LO4AB06

Mecanismo de agéo

Golimumab ¢ um anticorpo monoclonal humano que forma com elevada afinidade complexos estaveis
com a forma biorreativa quer soltivel quer transmembranar do TNF-a, os quais previnem a ligagdo do
TNF-a aos seus recetores.

Efeitos farmacodindmicos

A liga¢dao do TNF humano com golimumab demonstrou neutralizar a expressdo na superficie celular
induzida pelo TNF-a das moléculas de adesdao E-selectina, das moléculas de adesao das células
vasculares (VCAM)-1 e moléculas de adesdo intercelular (ICAM)-1 pelas células endoteliais humanas.
In vitro, a secregdo induzida pelo TNF das interleucinas (IL)-6, IL-8 ¢ do fator estimulante de colonias
granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) pelas células endoteliais humanas, foi também inibida pelo
golimumab.

Observou-se melhoria dos niveis de proteina C reativa (PCR) relativamente aos grupos placebo e o
tratamento com Simponi resultou numa redugdo significativa relativamente a avaliag@o inicial dos
niveis séricos de IL-6, ICAM-1, metaloproteinase da matriz (MMP)-3 e fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) comparativamente ao tratamento controlo. Adicionalmente, os niveis de
TNF-a reduziram em doentes com AR e EA e os niveis de IL-8 reduziram em doentes com AP. Estas
alteragOes foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) apds administragao inicial de Simponi e
mantiveram-se, de uma forma geral, até a semana 24.

Eficacia clinica
Artrite reumatoide

A eficacia de Simponi foi demonstrada em trés estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla
ocultagdo, controlados com placebo em mais de 1.500 doentes > 18 anos com AR ativa moderada a
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grave diagnosticada, segundo os critérios da American College of Rheumatology (ACR), pelo menos
nos 3 meses anteriores ao rastreio. Os doentes tinham pelo menos 4 articulagdes tumefactas e
4 articulag¢Ges dolorosas. Simponi ou placebo foram administrados subcutaneamente a cada 4 semanas.

O GO-FORWARD avaliou 444 doentes que tinham AR ativa, ndo obstante o tratamento com uma
dose estavel de pelo menos 15 mg/semana de MTX, e que ndo tinham sido previamente tratados com
um anti-TNF. Os doentes receberam aleatoriamente placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi
100 mg + MTX ou Simponi 100 mg + placebo. Os doentes a receber placebo + MTX foram
transferidos para Simponi 50 mg + MTX apos a semana 24. Na semana 52, os doentes entraram numa
extensdo aberta a longo prazo.

O GO-AFTER avaliou 445 doentes que tinham sido previamente tratados com um ou mais anti-TNF
adalimumab, etanercept ou infliximab. Os doentes receberam aleatoriamente placebo, Simponi 50 mg
ou Simponi 100 mg. Os doentes puderam continuar a terapéutica concomitante d¢ DMARDs com
MTX, sulfasalazina (SSZ) e/ou hidroxicloroquina (HCQ) durante o estudo. As razdes referidas para a
suspensdo do tratamento prévio com anti-TNF foram falta de eficacia (58%), intolerancia (13%) e/ou
outras razoes que ndo a eficacia ou seguranga (29%, principalmente razdes financeiras).

O GO-BEFORE avaliou 637 doentes com AR ativa que ndo tinham sido submetidos previamente a
MTX e néo tinham sido previamente tratados com um agente anti-TNF. Os doentes foram
aleatorizados para receber placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX ou
Simponi 100 mg + placebo. Na semana 52, os doentes entraram numa extensao em regime aberto a
longo prazo na qual os doentes a receber placebo + MTX que tinham, pelo menos, 1 articulagao
tumefacta ou dolorosa foram transferidos para Simponi 50 mg + MTX.

Os objetivos combinados primarios no GO-FORWARD foram a percentagem de doentes que atingiu
uma resposta ACR 20 na semana 14 e a melhoria relativamente a avaliagdo inicial no Health
Assessment Questionnaire (HAQ) na semana 24. No GO-AFTER, o objetivo primario foi a
percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 na semana 14. No GO-BEFORE, os
objetivos primarios combinados foram a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 50 na
semana 24 ¢ a alteragdo em relacdo a avalia¢do basal da pontuagdo de Sharp modificada por van der
Heijde (van der Heijde-modified Sharp score - vdH-S) na semana 52. Para além do(s) objetivo(s)
primario(s), foram realizadas avalia¢des adicionais do impacto do tratamento com Simponi nos sinais
e sintomas de artrite, resposta radiografica, funcéo fisica e qualidade de vida relacionada com saude.

Em geral, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas nas medidas de eficdcia entre
os regimes posologicos de Simponi 50 mg e 100 mg, administrados concomitantemente com MTX, até
a semana 104 no GO-FORWARD e GO-BEFORE e até¢ a semana 24 no GO-AFTER. Em cada um dos
estudos de AR por desenho de estudo, os doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido
transferidos entre as doses de Simponi 50 mg ¢ 100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e Sintomas

Os resultados chave da resposta ACR para a dose Simponi 50 mg nas semanas 14, 24 e 52 para o
GO-FORWARD, GO-AFTER e GO-BEFORE encontram-se na Tabela 2 e sdo descritos de seguida.
As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) ap6s a administracdo inicial de
Simponi.

No GO-FORWARD, dos 89 individuos aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 48 ainda estavam a
receber este tratamento na semana 104. Destes, 40, 33 e 24 doentes tiveram resposta ACR 20/50/70,
respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo ¢ tratados com
Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70 da semana 104 até a
semana 256.

No estudo GO-AFTER, a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 foi superior nos

doentes que receberam Simponi relativamente aos doentes que receberam placebo, independentemente
da razdo referida para a suspensdo do tratamento prévio com um ou mais antagonistas do TNF.
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Tabela 2
Resultados chave de eficacia das por¢oes controladas do GO-FORWARD, GO-AFTER e

GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR ativa apesar do AR ativa, previamente AR ativa, ndo submetido
tratamento com MTX tratada com um ou mais previamente a MTX
antagonistas do TNF
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
Respondedores, % de doentes
ACR 20
Semana 14 | 33% 55%%* 18% 35%* NA NA
Semana 24 | 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Semana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Semana 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Semana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Semana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p =0,008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p =0,009 16% 24%
Semana 52 NA NA NA NA 22% 28%
n corresponde aos doentes aleatorizados; numero atual de doentes avaliaveis para cada objetivo pode variar por ponto
temporal.
*  p<0,001

NA: Nio Aplicavel

No GO-BEFORE, a analise preliminar em doentes com artrite reumatoide moderada a grave (grupos
combinados Simponi 50 e 100 mg + MTX vs. MTX em monoterapia para ACR50) ndo foi
estatisticamente significativa na semana 24 (p = 0,053). Na semana 52, na populagao global, a
percentagem de doentes no grupo Simponi 50 mg + MTX que atingiram uma resposta ACR foi, em
geral, maior mas ndo significativamente diferente quando comparada com MTX em monoterapia (ver
Tabela 2). Foram realizadas analises adicionais em subgrupos representativos da populagdo indicada
de doentes com AR ativa e progressiva, grave. Em geral, foi demonstrado um maior efeito de Simponi
50 mg + MTX vs. MTX em monoterapia na populagido indicada em comparagdo com a populacdo
global.

Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas diferencas clinica e estatisticamente
significativas nas respostas da Disease Activity Scale (DAS) 28 em cada avalia¢do pontual
pré-estabelecida, semana 14 e semana 24 (p < 0,001). Entre os doentes que foram mantidos sob
tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as

respostas DAS28 foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e
tratados com Simponi, foram observadas respostas semelhantes de DAS28 da semana 104 até a
semana 256.

No GO-BEFORE, foi medida a resposta clinica major, definida como a manutengdo de uma resposta
ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses. Na semana 52, 15% dos doentes no grupo Simponi
50 mg + MTX atingiu uma resposta clinica major em comparagdo com 7% dos doentes no grupo
placebo + MTX (p = 0,018). Entre os 159 doentes aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 96 ainda
estavam sob este tratamento na semana 104. Entre estes, 85, 66 e 53 doentes tiveram resposta

ACR 20/50/70, respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e
tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70 da

semana 104 até a semana 256.
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Resposta radiogrdfica

No GO-BEFORE, a alteragdo em relagdo a linha de base na pontuagdo vdH-S, uma pontuagdo
composta de lesdo estrutural que mede radiograficamente o nimero e tamanho das erosdes articulares
e o grau de redugd@o do espaco articular nas maos/punhos e pés, foi utilizada para avaliar o grau de
lesdo estrutural. Os principais resultados para a dose Simponi 50 mg na semana 52 sdo apresentados
na Tabela 3.

O numero de doentes sem novas erosdes ou uma alteracdo em relagdo a avaliacao basal na pontuagdo
vdH-S total < 0 foi significativamente maior no grupo de tratamento com Simponi do que no grupo
controlo (p = 0,003). Os efeitos radiograficos observados na semana 52 foram mantidos até a
semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, os efeitos
radiograficos foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Tabela 3
Alteracgoes radiograficas médias (SD) desde a linha de base na pontuagao vdH-S Total na
semana 52 na populacio global do GO-BEFORE

Placebo+ MTX Simponi 50 mg + MTX

n® 160 159
Pontuacao Total
Avaliacdo basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Alteracdo desde a avaliacdo basal 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Pontuacio de Erosio
Avaliagdo basal 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Alteracdo desde a avaliagdo basal 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Pontuacio JSN
Avaliacdo basal 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Alteragdo desde a avaliagdo basal 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
% n reflete os doentes aleatorizados
* p=0015
#% p=0,044

Funcdo fisica e qualidade de vida relacionada com saude

A funcdo fisica e a incapacidade foram avaliadas como objetivo em separado nos estudos
GO-FORWARD e GO-AFTER utilizando o indice de incapacidade do HAQ DI. Nestes estudos,
Simponi demonstrou melhorias clinicas e estatisticamente significativas no HAQ DI relativa a
avaliagdo inicial versus controlo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob tratamento
com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias no HAQ DI
foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, a melhoria no HAQ DI foi semelhante da semana 104 até a semana 256.

No estudo GO-FORWARD, foram observadas melhorias clinica e estatisticamente significativas na
qualidade de vida relacionada com satde avaliadas pela pontuagdo da componente fisica do SF-36 em
doentes tratados com Simponi versus placebo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob
tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias na
componente fisica do SF-36 foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no
estudo e tratados com Simponi, a melhoria na componente fisica do SF-36 foi semelhante da

semana 104 até a semana 256. Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas
melhorias estatisticamente significativas da fadiga avaliadas pela Funcional assessment of chronic
illness therapy-fatigue scale (FACIT-F).

Artrite psoridtica

A seguranga e eficacia do Simponi foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-REVEAL) em 405 doentes adultos com AP ativa

(= 3 articulagdes tumefactas e > 3 articulagdes dolorosas), ndo obstante a terapéutica com
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou DMARD:s. Neste estudo, os doentes possuiam um
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diagnostico de AP hé pelo menos 6 meses e tinham pelo menos doenga psoriatica ligeira. Foram
recrutados doentes com cada subtipo de artrite psoriatica, incluindo artrite poliarticular sem ndédulos
reumatoides (43%), artrite periférica assimétrica (30%), artrite nas articulagdes interfalangicas distais
(DIP) (15%), espondilite com artrite periférica (11%) e artrite mutilante (1%). Nao foi permitido o
tratamento prévio com um antagonista do TNF. Simponi ou placebo foram administrados
subcutaneamente a cada 4 semanas. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo, Simponi

50 mg ou Simponi 100 mg. Os doentes que receberam placebo foram transferidos para Simponi 50 mg
apos a semana 24. Os doentes foram incluidos numa extensdo em regime aberto a longo prazo na
semana 52. Aproximadamente quarenta e oito por cento dos doentes mantiveram-se com doses
estaveis de metotrexato (< 25 mg/semana). Os objetivos co primarios foram a percentagem de doentes
que atingiu uma resposta ACR 20 na semana 14 ¢ a alteragdo em relacdo a avalia¢do basal na
pontuacdo de vdH-S modificada para a AP total na semana 24.

Em geral, ndo foram observadas diferengas clinicamente significativas nas medidas de eficacia entre
os regimes terapéuticos de Simponi 50 mg e 100 mg até a semana 104. Por desenho do estudo, os
doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e
100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e sintomas
Os resultados chave para a dose de 50 mg nas semanas 14 e 24 encontram-se na tabela 4 e sdo

descritos de seguida.

Tabela 4
Resultados chave de eficacia do GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n® 113 146
Respondedores, % de doentes
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASIP 75¢
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%

*  p <0,05 para todas as comparagdes;

& n corresponde ao nimero de doentes aleatorizados; o niimero atual de doentes avalidveis pode variar por avaliagio

temporal.

Psoriasis Area and Severity Index

¢ Com base no subgrupo de doentes com envolvimento da ASC (Area de Superficie Corporal) > 3% na linha de base,
79 doentes (69,9%) no grupo placebo e 109 (74,3%) no grupo Simponi 50 mg.

As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) ap6s administragdo inicial de
Simponi. Foram observadas respostas similares na resposta ACR 20 na semana 14 em doentes com os
subtipos de AP artrite poliarticular sem nddulos reumatoides e artrite periférica assimétrica. O nimero
de doentes com outros subtipos de AP foi demasiado pequeno para permitir uma avaliagdo
significativa. Nos grupos tratados com Simponi, as respostas observadas foram semelhantes nos
doentes que estavam a receber ou ndo concomitantemente MTX. Entre os 146 doentes aleatorizados
para Simponi 50 mg, 70 ainda estavam sob este tratamento na semana 104. Destes 70 doentes, 64, 46 ¢
31 doentes tiveram uma reposta ACR 20/50/70, respetivamente. Entre os doentes que se mantiveram
no estudo e tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70
da semana 104 até a semana 256.

44



Foram também observadas respostas estatisticamente significativas no DAS28 nas semanas 14 e 24
(p <0,05).

Na semana 24 foram observadas melhorias nos pardmetros de atividade periférica caracteristica da
artrite psoridtica (p. ex., numero de articulagdes tumefactas, nimero de articulagdes dolorosas,
dactilite e entesite) em doentes tratados com Simponi. O tratamento com Simponi resultou numa
melhoria significativa da fung¢do fisica avaliada pelo HAQ DI, assim como melhorias significativas da
qualidade de vida relacionada com a satide avaliada pela componente fisica e mental da pontuacao do
SF-36. Entre os doentes que permaneceram sob tratamento com Simponi para o qual tinham sido
aleatorizados no inicio do estudo, as respostas DAS28 e HAQ DI foram mantidas até a semana 104.
Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, as respostas no DAS28 e HAQ
DI foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Resposta radiogrdfica

A lesdo estrutural em ambas as maos e pés foi avaliada radiograficamente através da alteragdo em
relacdo a avaliacdo basal na pontuagdo vdH-S modificada para a AP pela adi¢do das articulagdes
interfalangicas distais (DIP) da mao.

O tratamento com Simponi 50 mg reduziu a taxa de progressao da lesao articular periférica em
comparagdo com o tratamento placebo na semana 24 avaliada pela alteragdo em relacdo ao basal na
pontuagao vdH-S modificada total (a média + SD da pontuagao foi 0,27 & 1,3 no grupo placebo em
comparagdo com -0,16 = 1,3 no grupo Simponi; p=0,011). Dos 146 doentes que foram aleatorizados
para Simponi 50 mg, ficaram disponiveis dados de raio-X na semana 52 para 126 doentes, dos quais
77% nao mostrou qualquer progressao em relacdo ao basal. Na semana 104, ficaram disponiveis dados
de raio-X para 114 doentes e 77% nao mostrou qualquer progressdo em relagdo ao basal. Entre os
doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, foi semelhante a taxa de doentes que
ndo mostrou qualquer progressdo em relacdo aos valores iniciais da semana 104 até a semana 256.

Espondiloartrite axial

Espondilite Anquilosante

A seguranga e eficdcia de Simponi foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-RAISE) em 356 doentes adultos com espondilite anquilosante
ativa [definida como um Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 ¢ uma
Escala Visual Analogica (EVA) para lombalgia total > 4, numa escala de 0 a 10 cm]. Os doentes
recrutados neste estudo tinham doenga ativa, ndo obstante o tratamento atual ou prévio com AINEs ou
DMARD:s, e ndo tinham sido previamente tratados com antagonistas do TNF. Simponi ou placebo
foram administrados subcutaneamente a cada 4 semanas. Os doentes receberam aleatoriamente
placebo, Simponi 50 mg e Simponi 100 mg e puderam continuar a terapéutica concomitante com
DMARDs (MTX, SSZ e/ou HCQ). O objetivo primario foi a percentagem de doentes que atingiu uma
resposta Ankylosing Spondilylitis Assesment Study Group (ASAS) 20 na semana 14. Os dados de
eficécia controlados com placebo foram recolhidos e analisados até a semana 24.

Os resultados chave para a dose de 50 mg estdo representados na Tabela 5 e sdo descritos de seguida.
Em geral, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na avaliagdo da eficacia entre
os esquemas posologicos de Simponi 50 mg e 100 mg até a semana 24. Por desenho do estudo, os
doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e
100 mg, de acordo com o critério do médico.

Tabela 5
Resultados de eficacia do GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Respondedores, % de doentes
ASAS 20
Semana 14 | 22% 59%
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Semana 24 | 23% 56%

ASAS 40
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%

*  p<0,001 para todas as comparagdes
n corresponde ao niumero de doentes aleatorizados; o numero atual de doentes avaliaveis para cada objetivo pode
variar por avaliagdo temporal.

Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, a propor¢ao de doentes com
respostas ASAS 20 e ASAS 40 foi semelhante da semana 24 até a semana 256.

Foram igualmente observadas respostas estatisticamente significativas no BASDAI 50, 70 ¢ 90

(p £0,017) nas semanas 14 e 24. Observaram-se melhorias nas avalia¢des chave da atividade da
doenga na primeira avaliagdo (semana 4) apos administragdo inicial de Simponi que se mantiveram até
a semana 24. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, a taxa de
alterag@o observada relativamente ao BASDAI basal foi semelhante da semana 24 até a semana 256.
A eficacia observada nos doentes foi consistente, independentemente da utilizagdo de DMARDs
(MTX, SSZ e/ou HCQ), do estado de antigénio HLA-B27 ou dos niveis de PCR na avaliagdo inicial
avaliados pelas respostas ASAS 20 na semana 14.

O tratamento com Simponi resultou em melhorias significativas na fungao fisica, avaliadas pelas
alteragOes a partir da linha de base no BASFI nas semanas 14 ¢ 24. A qualidade de vida relacionada
com saude, avaliada pela pontuacdo da componente fisica do SF-36 também melhorou
significativamente nas semanas 14 e 24. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, a melhoria da fun¢ao fisica e qualidade de vida relacionada com a satde foi semelhante da
semana 24 até a semana 256.

Espondiloartrite axial ndo-radiografica

A seguranga ¢ eficacia de Simponi foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-AHEAD) em 197 doentes adultos com EAx ndo-radiografica
ativa grave (definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da classificagdo ASAS
referentes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios modificados de Nova lorque para
a EA). Os doentes recrutados neste estudo tinham doenga ativa (definida como BASDAI> 4 ¢ Escala
Visual Analogica (EVA) para lombalgia total > 4, numa escala de 0 a 10 cm) ndo obstante o
tratamento atual ou prévio com AINEs, e nao tinham sido previamente tratados com quaisquer agentes
bioldgicos, incluindo antagonistas do TNF. Os doentes receberam aleatoriamente placebo ou Simponi
50 mg administrado por via subcutanea a cada 4 semanas. Na semana 16 os doentes entraram num
periodo aberto em que todos os doentes receberam Simponi 50 mg administrado por via subcutanea a
cada 4 semanas até a semana 48 com avaliagdes de eficacia realizadas até a semana 52 e seguimento
da seguranga até a semana 60. Aproximadamente 93% dos doentes que estavam a receber Simponi no
inicio da extensdo sem ocultacdo (semana 16) mantiveram-se em tratamento até ao final do estudo
(semana 52). As analises foram realizadas considerando Toda a Populagdo Tratada (TPT, N=197) ¢ a
Populagdo com Sinais Objetivos de Inflamagdo (SOI, N = 158, definida como Proteina C reativa
elevada e/ou evidéncia de sacroiliite na RMN na linha de base). Os dados de eficacia do periodo
controlado com placebo foram recolhidos e analisados até a semana 16. O objetivo primario
considerado foi a propor¢do de doentes que atingiu uma resposta ASAS 20 na semana 16. Os
resultados chave estdo representados na Tabela 6 e sdo descritos de seguida.
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Tabela 6
Resultados de eficacia do GO-AHEAD a semana 16
Melhoria dos sinais e sintomas

Populagdo com Sinais Objetivos
Toda a Populacdo Tratada (TPT) de Inflamagao (SOI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 100 97 80 78
Respondedores, % de doentes
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Remissdo Parcial 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDALI 50 30% 58%** 29% 59%**
Inibiciao da inflamacfo na articulacio sacroiliaca na avaliacdo por RMN
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Alteracdo média no
SPARCC! RMN
pontuacdo das
articulacdes sacroiliacas -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

a

b

n reflete os doentes aleatorizados e tratados

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

n reflete o nimero de doentes com dados de RMN na linha de base e semana 16

4 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p<0,0001 para comparagdes de Simponi vs placebo
*  p <0,05 para comparagdes de Simponi vs placebo

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas nos sinais e sintomas da EAx
nao-radiografica ativa grave em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com placebo a
semana 16 (Tabela 6). Foram observadas melhorias na primeira avaliagdo (semana 4) apés a
administracao inicial de Simponi. A pontuagdo SPARCC como medida pelo RMN mostrou redugdes
estatisticamente significativas na inflamacgao das articula¢des sacroiliacas a semana 16 em doentes
tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com placebo (Tabela 6). A dor, avaliada através de
escala EVA para a Dorsalgia Total ¢ Dorsalgia Noturna, ¢ a atividade da doenga medida pelo
ASDAS-C, também mostraram melhorias estatisticamente significativas a partir da linha de base até a
semana 16 em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagao com placebo (p < 0,0001).

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas na mobilidade da coluna na avaliacdo
pelo BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) e na fungdo fisica na avaliacdo pelo
BASFI, em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com doentes tratados com placebo
(p <0,0001). Os doentes tratados com Simponi tiveram uma melhoria mais significativa na qualidade
de vida relacionada com a satide nas avaliagdes através do ASQoL, EQ-5D e nas componentes fisica e
mental do SF-36, e tiveram melhorias mais significativas na produtividade avaliada pela maior
reducédo global da incapacidade de trabalho e na reducdo da incapacidade de realizagdo de atividades
através da avaliacdo pelo questionario WPAI, que os doentes a receber placebo.

Para todos os objetivos acima descritos, foram também demonstrados resultados estatisticamente
significativos na populagdo SOI a semana 16.

Em ambas as populacdes, PTP ¢ SOI, melhorias nos sinais e sintomas, mobilidade da coluna, na

funcdo fisica, qualidade de vida e produtividade observadas a semana 16 entre os doentes tratados com
Simponi 50 mg continuou nos que se mantiveram no estudo a semana 52.
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Colite ulcerosa

A eficacia de Simponi foi avaliada em dois ensaios clinicos aleatorizados, duplamente cegos,
controlados por placebo, realizados em doentes adultos.

O estudo de indugdo (PURSUIT-Indugdo) avaliou doentes com colite ulcerosa ativa moderada a grave
(resultado Mayo 6 a 12, sub-resultado endoscopia > 2) que tiveram uma resposta inadequada a
terap€utica convencional, que apresentaram intolerancia a esta terapéutica, ou que eram dependentes
de corticosteroides. Na por¢ao do estudo relativa a confirmagéo da dose, 761 doentes foram
aleatorizados para receber entre 400 mg Simponi SC na semana 0 e 200 mg na semana 2, 200 mg
Simponi SC na semana 0 ¢ 100 mg na semana 2, ou placebo SC nas semanas 0 e 2. Doses estaveis de
aminosalicilatos orais, corticosteroides, e/ou agentes imunomodeladores foram permitidas
concomitantemente. A eficacia de Simponi até a semana 6 foi avaliada neste estudo.

Os resultados do estudo de manutengdo (PURSUIT-Manutengdo) basearam-se na avaliagdo de

456 doentes que atingiram a resposta clinica na indugdo prévia com Simponi. Os doentes foram
aleatorizados para receber Simponi 50 mg, Simponi 100 mg ou placebo, administrados
subcutaneamente a cada 4 semanas. Doses estaveis de aminosalicilatos orais, corticosteroides, e/ou
agentes imunomodeladores foram permitidas concomitantemente. Os corticosteroides deveriam ser
reduzidos no inicio do estudo de manutengdo. A eficacia de Simponi até & semana 54 foi avaliada
neste estudo. Os doentes que concluiram o estudo de manutengao até a semana 54 continuaram o
tratamento num estudo-extensdo, com eficacia avaliada até 4 semana 216. A avaliacdo da eficacia no
estudo extensdo baseou-se em alteracdes na utilizagdo dos corticosteroides, Avaliacdo Global Médica
(AGM) da atividade da doeng¢a e melhoria na qualidade de vida como medido pelo questionario

(IBDQ).

Tabela 7
Resultados de eficicia do PURSUIT- Induc¢fo e PURSUIT-Manutenc¢io

PURSUIT-Inducao

Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Percentagem de doentes
Doentes com resposta clinica na 30% S51%**
semana 6°
Doentes em remissao clinica na 6% 18%**
semana 6°
Doentes com cicatriza¢do da mucosa 29% 42%*
na semana 6°

PURSUIT-Manuten¢ao
Simponi Simponi

Placebo* 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
Percentagem de doentes
Manutengai’o .da res’p‘osta (Doentes com 31% 479 500, %%
resposta clinica até a semana 54)°
Remissao sustentada (Doentes em
remissao clinica na semana 30 ¢ 16% 23%:* 28%%*
semana 54)°
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N = niimero de doentes

** p<0,001

* p<0,01

Definido como uma diminui¢ao do valor inicial na classificagdo de Mayo > 30% e > 3 pontos, acompanhado de uma
redugdo na subclassificagdo de sangramento retal de > 1 ou um resultado de sangramento retal de 0 ou 1.

a

Definido como classificagdo de Mayo < 2 pontos, sem subclassifica¢do individual > 1

Definido como 0 ou 1 na subclassifica¢do da endoscopia na Classificagdo de Mayo

Apenas indugdo com Simponi.

Os doentes foram avaliados quanto a atividade da doenga CU pela determinagao parcial da classificagdo de Mayo a

cada 4 semanas (perda de resposta foi confirmada por endoscopia). Portanto, um doente que manteve a resposta estava
num estado de resposta clinica continua em cada avaliagdo até a semana 54.

O doente tinha de estar em remissdo em ambas as semanas 30 ¢ 54 (sem demonstrar perda de resposta em qualquer
ponto até a semana 54) para atingir remissao duradoura.

Em doentes com peso inferior a 80 kg, uma grande proporg¢io de doentes que receberam 50 mg como terapéutica de
manutengdo demostraram remissdo clinica sustentavel em comparagdo com os doentes que receberam placebo.

Mais doentes tratados com Simponi demonstraram cicatriza¢ao sustentada da mucosa (doentes com
cicatrizagdo da mucosa em ambas as semanas 30 ¢ 54) no grupo de 50 mg (42%, p nominal< 0,05) e
no grupo de 100 mg (42% p < 0,005) comparando com os doentes no grupo placebo (27%).

Entre os 54% (247/456) dos doentes que estavam a receber corticosteroides concomitantemente no
inicio do estudo PURSUIT-Manutenc¢ao, a propor¢ao de doentes que manteve a resposta clinica até a
semana 54 e que ndo estavam a receber corticosteroides concomitantemente a semana 54 foi maior no
grupo de 50 mg (38%, 30/78) e no grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparando com o grupo placebo
(21%, 18/87). A proporcao de doentes que eliminou os corticosteroides & semana 54 foi maior no
grupo de 50 mg (41%, 32/78) e no grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparando com o grupo placebo
(22%, 19/87). Entre os doentes que entraram no estudo de extensdo, a propor¢do de doentes que se
mantiveram livres de corticosteroides foi geralmente mantida até a semana 216.

Os doentes que nao atingiram resposta clinica na semana 6 nos estudos PURSUIT Indugdo foram
tratados com 100 mg de Simponi a cada 4 semanas no estudo PURSUIT Manutengdo. Na semana 14,
28% destes doentes atingiram resposta definida pela classificagdo de Mayo parcial (redugdo de

> 3 pontos comparativamente ao inicio da indugdo). Na semana 54, os resultados clinicos observados
nestes doentes foram semelhantes aos resultados clinicos reportados para os doentes que atingiram
resposta clinica na semana 6.

A semana 6, Simponi melhorou significativamente a qualidade de vida medida como uma alteragio do
baseline de uma medida especifica da doenca, questionario da doenca intestinal inflamatoria (IBDQ).
Entre os doentes que receberam tratamento de manutengdo com Simponi, a melhoria da qualidade de
vida, como medido pelo questionario IBDQ, foi mantida até & semana 54.

Aproximadamente 63% dos doentes que estavam a receber Simponi no inicio do estudo de extensdo
(semana 56) mantiveram o tratamento até ao fim do estudo (ultima administragao de golimumab a
semana 212).

Imunogenicidade

Nos estudos de Fase IIl de AR, AP e EA até a semana 52, foram detetados anticorpos anti-golimumab,
através do método de ensaio imunoenzimatico (EIA) em 5% (105/2.062) dos doentes tratados com
golimumab e, quando testados, quase todos eram neutralizantes in vitro. Foram observadas taxas
semelhantes nas indica¢des reumatologicas. O tratamento concomitante com MTX resultou numa
menor propor¢do de doentes com anticorpos anti-golimumab comparativamente aos doentes a receber
golimumab sem MTX (aproximadamente 3% [41/1.235] versus 8% [64/827], respetivamente).

Na EAx ndo-radiogréafica foram detetados anticorpos anti-golimumab em 7% (14/193) dos doentes
tratados com golimumab até a semana 52 através do método EIA.

Nos estudos de Fase II e III de CU até a semana 54, foram detetados através do método EIA,
anticorpos anti-golimumab em 3% (26/946) dos doentes tratados com golimumab. Sessenta e oito por
cento (21/31) dos doentes com anticorpos positivos apresentavam anticorpos neutralizantes in vitro.
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Tratamento concomitante com imunomodeladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e MTX) resultou
numa menor proporcao de doentes com anticorpos anti-golimumab comparativamente aos doentes que
receberam golimumab sem imunomodeladores (1% (4/308) versus 3% (22/638) respetivamente). Dos
doentes que continuaram no estudo de extensdo e que tiveram amostras avalidveis até a semana 228,
foram detetados anticorpos anti-golimumab em 4% (23/604) dos doentes em tratamento com
golimumab. Oitenta e dois por cento (18/22) dos doentes com anticorpos positivos apresentavam
anticorpos neutralizantes in vitro.

No estudo de Allp foi utilizado um método EIA tolerante ao farmaco para dete¢ao de anticorpos anti-
golimumab. Era expectavel ser detetada uma maior incidéncia de anticorpos anti-golimumab através
do método EIA tolerante ao farmaco comparativamente ao método EIA tradicional, devido a maior
sensibilidade e melhoria da tolerancia ao farmaco. No estudo de fase III de AlJp até a semana 48,
foram detetados anticorpos anti-golimumab através do método EIA tolerante ao farmaco em 40%
(69/172) das criangas tratadas com golimumab, dos quais a maioria teve um titulo inferior a 1:1000.
Foi observado um efeito nas concentragdes séricas de golimumab nos titulos > 1:100 enquanto que um
efeito na eficéacia so foi observado a partir de titulos > 1:1000, apesar de o numero de criancas com
titulos > 1:1000 ter sido baixo (N = 8). Entre as criangas com resultados positivos para anticorpos
anti-golimumab, 39% (25/65) tinham anticorpos neutralizantes. A maior incidéncia de anticorpos com
o método EIA tolerante ao farmaco ndo teve impacto aparente nos niveis de farmaco, eficacia e
seguranga, pois eram sobretudo titulos baixos de anticorpos, pelo que esta situagdo ndo representou um
novo sinal de seguranca.

A presenca de anticorpos anti-golimumab pode aumentar o risco de reacdes no local de injecdo (ver
seccdo 4.4). O pequeno numero de doentes com positividade para anticorpos anti-golimumab limita a
possibilidade de retirar conclusdes relativamente a relagdo entre os anticorpos anti- golimumab e as
avaliagoes de eficacia ou seguranca clinicas.

Dado que as analises de imunogenicidade sdo especificas do produto e do ensaio, ndo é adequado
fazer a comparacao entre taxas de anticorpos deste e de outros produtos.

Populacao pediatrica

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A seguranga ¢ eficacia de Simponi foram avaliadas num estudo aleatorizado, em dupla ocultacio,
controlado por placebo (GO-KIDS) em 173 criangas (2 a 17 anos de idade) com AlJp ativa com
envolvimento de 5 ou mais articulagdes e resposta inadequada ao MTX. Foram incluidas no estudo
criangas com AlJ com envolvimento poliarticular (poliartrite com fator reumatoide positivo ou
negativo, oligoartrite estendida, artrite psoriatica juvenil ou AlJ sistémica sem sintomas sistémicos
presentes). O nimero mediano de articulagdes ativas na avaliacdo basal foi 12, e a PCR mediana foi
0,17 mg/dl.

A parte 1 do estudo consistiu numa fase aberta de 16 semanas na qual as 173 criangas recrutadas
receberam Simponi 30 mg/m? (maximo 50 mg) subcutaneamente a cada 4 semanas e MTX. As

154 criangas que atingiram resposta pediatrica ACR 30 (ACR Ped 30) a semana 16 entraram na
Parte 2 do estudo, a fase aleatorizada de descontinuidade, e receberam Simponi 30 mg/m? (méaximo
50 mg) + MTX ou placebo + MTX a cada 4 semanas. Apos recidiva da doenca as criangas receberam
Simponi 30 mg/m? (maximo 50 mg) + MTX. A semana 48, as criancas entraram na fase do estudo de
extensdo a longo-termo.

Neste estudo as criangas demonstraram respostas ACR Ped 30, 50, 70, ¢ 90 desde a semana 4.

A semana 16, 87% das criancas eram respondedores ACR Ped 30, e 79%, 66% e 36% das criancas
eram respondedores ACR Ped 50, ACR Ped 70, e ACR Ped 90, respetivamente. A semana 16, 34%
das criangas tinham doenca inativa, definida como cumprindo todos os seguintes requisitos: nenhuma
articulagdo com artrite ativa; auséncia de febre, erup¢do cutanea, serosite, esplenomegalia,
hepatomegalia ou linfadenopatia generalizada atribuivel a AlJ; auséncia de uveites ativas, VSE normal
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(< 20 mm/hora) ou PCR normal (< 1,0 mg/dl); avaliagdo médica global da atividade da doenga
(£ 5 mm na EVA); duragdo da rigidez matinal < 15 minutos.

A semana 16, todos os componentes da resposta ACR Ped demonstraram melhoria clinica significativa
comparativamente a avaliagdo basal (ver Tabela 8).

Tabela 8
Melhorias a partir do valor base nos componentes do ACR Ped a semana 16*
Percentagem mediana de
melhoria
Simponi 30 mg/m?
n°=173
Avaliacao médica global da doenga 88%
(EVA° 0-10 cm)
Avaliagdo global do sujeito/progenitor do bem-estar geral 67%
(EVA 0-10 cm)
Numero de articulagdes ativas 92%
Numero de articulagdes com limitagdo da amplitude de movimento 80%
Fun¢io fisica pelo CHAQ! 50%
VSE (mm/h)* 33%

valor basal = semana 0
b «n” reflete o nimero de doentes recrutados
¢ EVA: Escala Visual Analdgica
d CHAQ: Child Health Assessment Questionaire (Questionario de avaliagdo da satde da crianga)

¢ VSE (mm/h): velocidade de sedimentagdo eritrocitaria (milimetros por hora)

O objetivo primario, a proporgdo de criangas respondedora ACR Ped 30 a semana 16 e sem
agravamento da doenga entre a semana 16 e a semana 48, ndo foi atingido. A maioria das criangas nao
teve agravamento da doenga entre a semana 16 ¢ a semana 48 (59% no grupo Simponi + MTX ¢ 53%
no grupo placebo + MTX, com p = 0,41).

A analise do objetivo primario, por sub-grupos pré-especificados, por niveis de PCR basais (= 1 mg/dl
vs < 1 mg/dl) demonstrou maior taxa de agravamento nos doentes tratados com placebo + MTX vs
Simponi + MTX nos doentes com niveis de PCR basais > 1 mg/dl (87% vs 40% p = 0,0068).

A semana 48, 53% e 55% das criangas nos grupos Simponi + MTX e placebo + MTX, respetivamente,
atingiram resposta ACR Ped 30, e 40% e 28% das criangas nos grupos Simponi + MTX e
placebo + MTX, respetivamente, atingiram doenga sem atividade.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de submissao dos resultados dos estudos
com Simponi em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para a colite ulcerosa (ver sec¢ao 4.2
para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢do

Apods uma administrag¢do unica subcutanea de golimumab em individuos saudaveis ou doentes com
AR, a mediana do tempo até atingir as concentragdes séricas maximas (Tmax) variou entre os 2 a 6 dias.
Uma injegdo subcutanea de 50 mg de golimumab em individuos saudaveis deu origem a uma média da
concentracgdo sérica maxima (Cmax) = desvio padrdo de 3,1 £ 1,4 ug/ml.

Apods uma inje¢do subcutanea tnica de 100 mg, a absor¢@o de golimumab foi similar na parte superior
do brago, abdomen e coxa, com uma biodisponibilidade média absoluta de 51%. Uma vez que o
golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose administrada apos
uma administra¢do subcutinea, ¢ esperado que a biodisponibilidade absoluta do golimumab 50 mg ou
200 mg seja similar.
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Distribuicdo
Apods uma administragdo tnica IV o volume médio de distribuigdo foi de 115 + 19 ml/kg.

Eliminacdo

A depuragdo sistémica de golimumab calculada foi de 6,9 + 2,0 ml/dia/Kg. O tempo de semivida de
eliminag@o calculado foi aproximadamente 12 + 3 dias em individuos saudaveis e foram observados
valores similares em doentes com AR, AP, EA ou CU.

Quando foi administrado golimumab 50 mg por via subcutanea a cada 4 semanas em doentes com AR,
AP ¢ EA, as concentragdes séricas atingiram o estado estacionario a semana 12. Quando administrado
concomitantemente com MTX, o tratamento com 50 mg de golimumab por via subcutanea a cada

4 semanas resultou numa concentracdo sérica no vale média (+ desvio padrao) no estado estacionario
de 0,6 £ 0,4 pg/ml em doentes com AR ativa, ndo obstante o tratamento com MTX, aproximadamente
0,5 + 0,4 pg/ml em doentes com AP ativa e aproximadamente 0,8 + 0,4 pg/ml em doentes com EA. As
concentracdes séricas no vale médias de golimumab no estado estacionario em doentes com EAx
ndo-radiografica foram similares as observadas em doentes com EA ap6s administracéo subcutinea de
golimumab 50 mg a cada 4 semanas.

Os doentes com AR, AP ou EA que néo receberam terapéutica concomitante com MTX tiveram
concentragdes no vale de golimumab no estado estacionario, aproximadamente, 30% mais baixas do
que os doentes que receberam golimumab com MTX. Num nimero limitado de doentes com AR
tratados com golimumab subcutineo durante um periodo de 6 meses, a utilizagdo concomitante de
MTX diminuiu a depuragdo aparente de golimumab em aproximadamente 36%. No entanto, a analise
farmacocinética da populacdo indicou que a utilizagdo concomitante de AINEs, corticosteroides orais
ou sulfasalazina ndo influenciou a depurag@o aparente de golimumab.

Apos a administragdo de doses de indugdo de 200 mg e 100 mg de golimumab as semanas 0 e 2,
respetivamente, e doses de manutencdo de 50 mg ou 100 mg por via subcutinea a cada 4 semanas dai
em diante, a doentes com CU, a concentragdao de golimumab no soro atingiu o estado estacionario
aproximadamente 14 semanas ap6s o inicio da terapéutica. O tratamento com 50 mg ou 100 mg de
golimumab subcutaneo a cada 4 semanas durante a manutengao resultou numa concentragao sérica no
vale média no estado estacionario de aproximadamente 0,9 + 0,5 pg/ml e 1,8 £ 1,1 pg/ml,
respetivamente.

Em doentes com CU tratados com 50 mg ou 100 mg de golimumab subcutineo a cada 4 semanas, a
utilizacdo concomitante de imunomodeladores nao teve um efeito substancial nos niveis no vale de
golimumab no estado estacionario.

Os doentes que desenvolveram anticorpos anti-golimumab apresentaram, de um modo geral,
concentracdes séricas no vale de golimumab no estado estacionario mais baixas (ver secgdo 5.1).

Linearidade

O golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional & dose em doentes com
AR numa extensdo de 0,1 a 10,0 mg/kg, ap6s uma unica administrag@o intravenosa. Ap6s uma dose
unica subcutanea em individuos saudaveis, foi também observada uma farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose para o intervalo de doses de 50 mg a 400 mg.

Efeito do peso sobre a farmacocinética
Existiu uma tendéncia relativamente ao aumento da depuragdo aparente de golimumab com o aumento
de peso (ver seccao 4.2).

Populagao pediatrica

A farmacocinética de golimumab foi determinada em 173 criangas com AlJp dos 2 aos 17 anos de
idade. No estudo de Allp, as criangas que receberam golimumab 30 mg/m? (maximo 50 mg)
subcutaneamente a cada 4 semanas, tiveram concentragdes no vale medianas de golimumab no estado
estacionario que foram similares nos diferentes grupos de idade e que foram também similares a ou
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ligeiramente superiores as observadas em doentes adultos com AR que receberam 50 mg golimumab a
cada 4 semanas.

Modelos populacionais farmacocinéticos/farmacodinamicos ¢ simula¢des em criangas com Allp
confirmaram a relacdo entre a exposicao sérica a golimumab e a eficacia clinica e mostram que o
regime posologico de golimumab 50 mg a cada 4 semanas, em criangas com AlJp com pelo menos
40 kg, origina exposigdes similares as que demonstram ser eficazes em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade, estudos de fertilidade animal ou estudos de
carcinogénese a longo prazo com o golimumab.

Num estudo de fertilidade e da fungdo reprodutiva em geral efetuado em murganhos com um
anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa do murganho, o numero de
murganhos fémeas gestantes foi reduzido. Desconhece-se se este facto ocorreu devido a efeitos nos
machos e¢/ou fémeas. Num estudo de toxicidade do desenvolvimento realizado em murganhos, apds
administracdo do mesmo analogo do anticorpo, e em macacos cynomolgus utilizando golimumab, ndo
houve indicacdo de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Sorbitol (E420)

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Néo congelar.

Manter a caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
Simponi pode ser armazenado a temperaturas até um maximo de 25°C por um periodo unico de até
30 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade original impresso na cartonagem. Deve escrever-se o
novo prazo de validade na cartonagem (até¢ 30 dias depois de retirado do frigorifico).

Ap6s Simponi ter sido armazenado a temperatura ambiente, ndo deve voltar ao armazenamento em

condi¢des refrigeradas. Simponi tem de ser rejeitado se ndo for usado no prazo de 30 dias de
armazenamento a temperatura ambiente.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Simponi 50 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Seringa pré-cheia com 0,5 ml de solugdo (vidro tipo 1) com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e com
uma protecao da agulha (borracha contendo latex) em caneta pré-cheia. Simponi esta disponivel em
embalagens com 1 caneta pré-cheia e em embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1) canetas
pré-cheias.

Simponi 50 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia com 0,5 ml de solugdo (vidro tipo 1) com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e com
uma protecdo da agulha (borracha contendo latex). Simponi esta disponivel em embalagens com

1 seringa pré-cheia e embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Simponi ¢ fornecido numa caneta pré-cheia de utilizagdo tinica chamada SmartJect ou como uma
seringa pré-cheia de utilizagdo tinica. Cada embalagem ¢ fornecida com as instrugdes de utilizagdo que
descrevem detalhadamente a utilizacdo da caneta ou da seringa. Apds retirar a caneta pré-cheia ou
seringa pré-cheia do frigorifico, deve permitir que esta atinja a temperatura ambiente, esperando cerca
de 30 minutos antes da injecdo de Simponi. A caneta ou seringa pré-cheia ndo deve ser agitada.

A solugdo ¢é limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada e pode conter
algumas pequenas particulas de proteina transliicidas ou brancas. Esta aparéncia ¢ habitual em
solugdes contendo proteinas. Simponi ndo deve ser utilizado se a solug@o se apresentar com alteragao
da coloragdo, turva ou se contiver particulas estranhas visiveis.

Estao disponiveis no folheto informativo, as instrugdes detalhadas para a preparagdo e administragdo
de Simponi numa caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/001 1 caneta pré-cheia
EU/1/09/546/002 3 canetas pré-cheias

EU/1/09/546/003 1 seringa pré-cheia

EU/1/09/546/004 3 seringas pré-cheias

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de outubro de 2009
Data da ultima renovagdo: 19 de junho de 2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia.
Simponi 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Simponi 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia.
Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab*.

Simponi 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia.
Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab*.

* Anticorpo monoclonal IgG1x humano produzido por uma linha celular de hibridoma murinica
com a tecnologia do ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido
Cada caneta pré-cheia contém 41 mg de sorbitol por dose de 100 mg.
Cada seringa pré-cheia contém 41 mg de sorbitol por dose de 100 mg,.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugdo injetavel numa caneta pré-cheia (injetavel), SmartJect.
Solugdo injetavel numa seringa pré-cheia (injetavel)

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarela clara.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite reumatoide (AR)
Simponi, em associagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado para:

o o tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em adultos que apresentaram uma
resposta inadequada a farmacos modificadores da evolugdo da doenga reumatismal (DMARD),
incluindo MTX.

o o tratamento da artrite reumatoide ativa e progressiva, grave em adultos ndo tratados

previamente com MTX.

Simponi, em associa¢do com 0 MTX, demonstrou reduzir a taxa de progressao da lesdo articular
avaliada por raio-X e melhorar a fung¢ao fisica.

Para informag@o sobre a indicacdo na artrite idiopatica juvenil poliarticular, por favor consultar o
RCM de Simponi 50 mg.

Artrite psoriatica (AP)

Simponi, isolado ou em associagdo com metotrexato, ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriatica
ativa e progressiva em adultos que apresentaram uma resposta inadequada a DMARD. Simponi
demonstrou reduzir a taxa de progressdo da lesao articular periférica avaliada por raio-X em doentes
com subtipos poliarticulares simétricos da doenga (ver sec¢do 5.1) e melhorar a fungéo fisica.
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Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Simponi ¢ indicado para o tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em adultos que
apresentaram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Espondiloartrite axial nao-radiografica (EAx ndo-radiogrdfica)

Simponi ¢ indicado para o tratamento da espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa grave em adultos
com sinais objetivos de inflamagao evidenciada pelo aumento da proteina C-reativa (PCR) e/ou por
evidéncia na Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada ou sdo
intolerantes a medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs).

Colite ulcerosa (CU)

Simponi esta indicado para o tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave em doentes adultos
que ndo responderam adequadamente a terap€utica convencional, incluindo corticosteroides e
6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que apresentam intolerancia ou contraindicagdes a
estas terapéuticas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado ¢ efetuado sob a supervisdo de um médico especialista com experiéncia
no diagndstico e tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante,
espondiloartrite axial ndo-radiografica, ou colite ulcerosa. Os doentes tratados com Simponi devem
receber o Cartdo de Alerta do Doente.

Posologia

Artrite reumatoide
Administrar 50 mg de Simponi uma vez por més, na mesma data todos os meses.
Simponi deve ser administrado em associa¢@o com metotrexato.

Artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiografica
Administrar 50 mg de Simponi uma vez por més, na mesma data todos os meses.

Para todas as indicagOes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é
normalmente alcangada em 12 a 14 semanas de tratamento (ap6s 3-4 doses). Deve ser ponderada a
continuacgdo do tratamento em doentes que ndo mostrem beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Doentes com peso corporal superior a 100 kg

Para todas as indicagdes acima descritas, em doentes com AR, AP, EA ou EAx ndo-radiografica com
peso corporal superior a 100 kg que ndo alcancem uma resposta clinica adequada ap6s 3-4 doses, pode
ser considerado o aumento da dose de golimumab para 100 mg uma vez por més, tendo em
consideragdo o aumento do risco de certas reacdes adversas graves com a dose de 100 mg em
comparagao com a dose de 50 mg (ver secgao 4.8). Deve ser ponderada a continuagdo do tratamento
em doentes que ndo mostrem beneficio terap€utico apos administragdo de 3-4 doses adicionais de

100 mg.

Colite ulcerosa

Doentes com peso corporal inferior a 80 kg

Administrar uma dose inicial de 200 mg de Simponi, seguida de uma dose de 100 mg na 2* semana

Doentes com uma resposta adequada devem receber 50 mg na semana 6 ¢ a cada 4 semanas dai em

diante. Doentes com uma resposta inadequada podem beneficiar da continuidade de tratamento com
100 mg na semana 6 e a cada 4 semanas dai em diante (ver secgdo 5.1).

Doentes com peso corporal superior ou igual a 80 kg

Administrar uma dose inicial de 200 mg de Simponi, seguida de uma dose de 100 mg na 2* semana, ¢
100 mg a cada 4 semanas dai em diante (ver sec¢ao 5.1).
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Durante o tratamento de manutengao, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
diretrizes de pratica clinica.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica ¢ normalmente alcangada em 12 a 14 semanas de
tratamento (apos 4 doses). Deve ser ponderada a continuagdo do tratamento em doentes que nao
mostrem beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Esquecimento da dose

No caso do doente se esquecer de injetar Simponi na data planeada, a dose esquecida deve ser
administrada assim que o doente se lembrar. Os doentes devem ser instruidos a ndo injetar o dobro da
dose para compensar a dose que se esqueceram de administrar.

A proxima dose deve ser administrada com base nas seguintes orientagdes:

o se o atraso for inferior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida e manter o seu
esquema original.
o se o atraso for superior a 2 semanas, o doente deve injetar a dose esquecida e deve ser

estabelecido um novo esquema, a partir da data desta tltima injegao.

Populacdes especiais
Idosos (= 65 anos)
Nao € necessario ajuste posologico em idosos.

Compromisso renal e hepatico
Simponi ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao ¢ possivel efetuar recomendagdes
posologicas.

Populagao pediatrica
Simponi 100 mg ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos.

Modo de administragdo

Simponi ¢ administrado por via subcutanea. Ap6s o treino adequado sobre a técnica de injegao
subcutanea, os doentes podem-se autoinjetar se 0 médico determinar que tal é apropriado, com o
acompanhamento médico, conforme necessario. Os doentes devem ser instruidos a injetarem a
quantidade total de Simponi de acordo com as instru¢des de utilizagdo detalhadas fornecidas no
folheto informativo. Se forem necessarias varias injegoes, estas devem ser administradas em locais
diferentes do corpo.

Para instru¢des de administragao, ver seccdo 6.6.
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Tuberculose (TB) ativa ou outras infecdes graves tais como sepsis e infegdes oportunistas (ver
secgdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (classe III/IV da NYHA) (ver secgdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser registados o nome e o
numero de lote do medicamento administrado.

Infegdes
Os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados relativamente a infe¢des, incluindo tuberculose,

antes, durante e ap0s o tratamento com golimumab. Dado que a eliminag@o de golimumab pode
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demorar até 5 meses, a monitorizagdo deve continuar durante este periodo. Nao deve ser administrado
tratamento adicional com golimumab se um doente desenvolver uma infe¢do grave ou sepsis (ver
secgdo 4.3).

Golimumab nao deve ser administrado a doentes com uma infegao ativa clinicamente relevante.
Devem ter-se precaugdes ao considerar a utilizagdo de golimumab em doentes com uma infegao
cronica ou com antecedentes de infegdes recorrentes. Os doentes devem ser aconselhados sobre, e
como evitar a exposicao, potenciais fatores de risco de infecao.

Os doentes a receber antagonistas do TNF sdo mais suscetiveis a infe¢des graves.

Foram notificadas infe¢des bacterianas (incluindo sepsis € pneumonia), micobacterianas (incluindo
TB), fungicas invasivas e oportunistas, incluindo fatais, em doentes que estavam a ser tratados com
golimumab. Algumas destas infe¢des graves ocorreram em doentes sob terapéutica concomitante com
imunossupressores que, em conjunto com a sua doenga subjacente, pode predispor os doentes para
infecdes. Os doentes que desenvolvam uma nova infecao durante o tratamento com golimumab devem
ser cuidadosamente monitorizados e sujeitos a uma avaliagdo diagnostica completa. A administracao
de golimumab deve ser suspensa se um doente desenvolver uma nova infecdo grave ou sepsis ¢ deve
ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifiingica adequada até que a infe¢ao esteja
controlada.

Os beneficios e os riscos do tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente considerados
antes de iniciar a terapéutica com golimumab em doentes que tenham residido ou viajado para regides
onde infegoes fungicas invasivas, como a histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, sejam
endémicas. Nos doentes de risco em tratamento com golimumab, devera suspeitar-se de infe¢ao
fingica invasiva se desenvolverem doenca sistémica grave. Nestes doentes devera ser feito o
diagnostico e a administracao de terapia antifungica empirica, se possivel consultando um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com infegdes fingicas invasivas.

Tuberculose

Tém sido reportados casos de tuberculose em doentes a receber golimumab. Deve-se ter em
consideragdo que na maioria destas notifica¢des, a tuberculose foi extrapulmonar apresentando-se
como doenga local ou disseminada.

Antes de iniciar o tratamento com golimumab, todos os doentes devem efetuar um rastreio de
tuberculose, tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir uma anamnese
pormenorizada com antecedentes pessoais de tuberculose ou possiveis contactos prévios com a
tuberculose ¢ terapéutica imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados exames de rastreio
adequados, isto é, teste de tuberculina cutaneo ou teste sanguineo e raio-X toracico em todos os
doentes (poderdo aplicar-se as recomendagdes locais). Recomenda-se que a realizagdo destes testes
seja registada no Cartdo de Alerta do Doente. Chama-se a atengdo dos prescritores para o risco de
resultados falsos negativos no teste cutaneo de tuberculina, especialmente, em individuos com doenga
grave ou imunocomprometidos.

No caso de ser diagnosticada tuberculose ativa, ndo iniciar a terapéutica com golimumab (ver
seccao 4.3).

No caso de se suspeitar de tuberculose latente, devera ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose. Em todas as situagdes descritas de seguida, a relagdo beneficio/risco do
tratamento com golimumab deve ser avaliada muito cuidadosamente.

Caso se diagnostique uma tuberculose inativa (“latente”), iniciar o tratamento da tuberculose latente
com terapéutica antibacilar, antes de se iniciar o tratamento com golimumab, e de acordo com as
recomendacdes locais.

Em doentes com varios fatores de risco ou fatores de risco significativos de tuberculose e que tém um

teste negativo para a tuberculose latente, deve ser considerada a terapéutica antibacilar antes de se
iniciar o tratamento com golimumab. Devera também considerar-se a administragdo de terapéutica
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antibacilar antes de se iniciar a teraputica com golimumab em doentes com historia prévia de
tuberculose latente ou ativa a quem nao seja possivel confirmar um ciclo de tratamento adequado.

Ocorreram casos de tuberculose ativa em doentes tratados com golimumab durante e apds o
tratamento para a tuberculose latente. Os doentes em tratamento com golimumab devem ser
monitorizados de perto relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo doentes com
resultado negativo para a tuberculose latente, doentes a fazer tratamento para a tuberculose latente ou
doentes que foram tratados anteriormente para a tuberculose.

Todos os doentes devem ser informados de que devem procurar aconselhamento médico se surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa), durante ou ap0s o tratamento com golimumab.

Reativagdo do virus da hepatite B

Ocorreu reativag@o da hepatite B em doentes que receberam um antagonista do TNF, incluindo
golimumab, que sdo portadores cronicos deste virus (ou seja, com antigénio de superficie positivo).
Alguns casos tiveram um desfecho fatal.

Os doentes devem ser testados relativamente a infe¢do por VHB antes de iniciarem o tratamento com
golimumab. Nos doentes com teste positivo para a infe¢cdo por VHB, recomenda-se a consulta com um
médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com golimumab devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢do ativa por VHB durante o tratamento e no periodo
de varios meses ap6s o seu término. Nao estdo disponiveis dados adequados sobre o tratamento de
doentes que sdo portadores do VHB a fazer terap€utica antiviral em associagdo com um antagonista do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Em doentes que desenvolvam reativacdo do VHB, o
tratamento com golimumab deve ser suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com
tratamento de suporte apropriado.

Neoplasias malignas e linfoproliferativas

Desconhece-se o papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de
neoplasias malignas. Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemia ou outras neoplasias malignas em doentes tratados com um
antagonista do TNF. Devem ser tomadas precaugdes quando for considerado o tratamento com
antagonistas do TNF em doentes com antecedentes de neoplasias malignas ou quando for considerada
a manuten¢do do tratamento em doentes que desenvolvem uma doenga maligna.

Neoplasias malignas em pediatria

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados casos de neoplasias malignas, algumas fatais, em
criangas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF
(inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos foram linfomas. Os
outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias malignas e incluiram neoplasias
malignas raras, habitualmente associadas com imunossupressao. Nao pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas em criangas e adolescentes tratados com antagonistas do
TNF.

Linfoma e leucemia

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de todos os antagonistas do TNF, incluindo golimumab,
observou-se um maior nimero de casos de linfoma entre os doentes que receberam antagonistas do
TNF comparativamente aos doentes dos grupos controlo. Durante os ensaios clinicos de Fase IIb ¢
Fase III do Simponi na AR, AP e EA, a incidéncia de linfoma nos doentes tratados com golimumab foi
superior a esperada na populagdo em geral. Foram notificados casos de leucemia em doentes tratados
com golimumab. Existe um risco basal acrescido de linfoma e leucemia em doentes com artrite
reumatoide, nos quais a doenga inflamatéria é de longo curso e muito ativa, o que complica a
estimativa do risco.
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Foram notificados casos raros, pos-comercializacdo, de linfoma hepatoesplénico de células T (LHET)
em doentes tratados com outros antagonistas do TNF (ver seccdo 4.8). Este tipo raro de linfoma de
células T tem uma progressdo muito agressiva e geralmente ¢ fatal. A maioria dos casos ocorreu em
adolescentes e adultos jovens do sexo masculino, quase todos em tratamento concomitante com
azatioprina (AZA) ou 6-mercaptopurina (6-MP) para doenga intestinal inflamatodria. O risco associado
a associacdo de AZA ou 6-MP com golimumab deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T em doentes tratados com antagonistas do
TNF ndo pode ser excluido.

Outras neoplasias malignas para além de linfoma

Nas partes controladas dos ensaios clinicos de Fase IIb ¢ Fase III de Simponi na AR, AP, EA e CU, a
incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro da pele ndo melanoma) foi
semelhante entre os grupos golimumab ¢ controlo.

Displasia/cancro do colon

Nao se sabe se o tratamento com golimumab influencia o risco de desenvolvimento de displasia ou
cancro do célon. Todos os doentes com colite ulcerosa que estdo com risco aumentado de desenvolver
displasia ou cancro do célon (por exemplo doentes com colite ulcerosa prolongada ou colangite
esclerosante primaria), ou que tenham historial de displasia ou cancro do célon devem ser examinados
para displasia em intervalos regulares antes da terapéutica e em todo o curso da doenga. Esta avaliagdo
deve incluir colonoscopia e biopsia de acordo com as recomendagdes locais. Em doentes recentemente
diagnosticados com displasia e tratados com golimumab, os riscos e beneficios para cada doente t€ém
de ser cuidadosamente revistos e deve ser considerado se a terapéutica deve ser ou ndo continuada.

Num ensaio clinico exploratdrio realizado para avaliar a utilizagdo de golimumab em doentes com
asma grave persistente, foram notificados mais casos de neoplasias malignas em doentes tratados com
golimumab comparativamente aos doentes do grupo controlo (ver seccdo 4.8). Desconhece-se o
significado deste resultado.

Num ensaio clinico exploratorio realizado para avaliar a utilizagdo de outro antagonista do TNF, o
infliximab, em doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, foram
notificadas mais neoplasias malignas, na maioria nos pulmdes ou cabega e pescogo, no grupo de
doentes tratados com infliximab do que no grupo controlo. Todos os doentes tinham antecedentes de
tabagismo intenso. Consequentemente, deverdo ser tomadas medidas de precaugdo quando se utilizar
antagonistas do TNF em doentes com DPOC, assim como em doentes com um risco aumentado de
desenvolver neoplasias malignas devido a tabagismo intenso.

Cancros da pele

Foram notificados casos de melanoma e carcinoma de células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo golimumab (ver secgio 4.8). E recomendado o exame periédico da
pele, particularmente em doentes com fatores de risco para cancro da pele.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)

Tém sido notificados casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e novo
aparecimento de ICC com antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Alguns casos tiveram um
desfecho fatal. Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, observou-se agravamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento da mortalidade atribuida a ICC. Nao se estudou
golimumab em doentes com ICC. Deve utilizar-se golimumab com precaucdo em doentes com
insuficiéncia cardiaca ligeira (classes I/Il da NYHA). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e o tratamento com golimumab tem de ser suspenso em doentes que desenvolvam
novos sintomas ou apresentem agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (ver secgao 4.3).

Acontecimentos neuroldgicos

A utilizagdo de antagonistas do TNF, incluindo golimumab, tem sido associada a casos de novo
desenvolvimento ou exacerbagdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e doengas desmielinizantes
periféricas. Em doentes com doencgas desmielinizantes pré-existentes ou recentemente desenvolvidas,
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devem ser cuidadosamente ponderados os beneficios e os riscos do tratamento com antagonistas do
TNF antes do inicio da terapéutica com golimumab. A suspensado do tratamento com golimumab deve
ser considerada se se desenvolverem estas doengas (ver seccdo 4.8).

Cirurgia

A experiéncia sobre a seguranga do tratamento com golimumab em doentes que tenham sido
submetidos a procedimentos cirargicos, incluindo artroplastia, é limitada. Caso esteja planeada uma
interveng@o cirurgica, deve ser considerada a longa semivida do medicamento. Um doente que
necessite de ser submetido a cirurgia enquanto estiver a receber tratamento com golimumab, deve ser
cuidadosamente monitorizado para rastreio de infe¢cdes e devem ser tomadas medidas apropriadas.

Imunossupressao

Existe a possibilidade dos antagonistas do TNF, incluindo golimumab, alterarem as defesas do
hospedeiro contra infe¢des e neoplasias malignas, uma vez que o TNF medeia a inflamag@o ¢ modula
a resposta imunitaria celular.

Processos autoimunes

O défice relativo em TNF,, causado pela terapéutica com antagonistas do TNF, pode provocar o
desenvolvimento de um processo autoimune. O tratamento com golimumab deve ser suspenso se um
doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome de tipo lupus, apos o tratamento com
golimumab, e se apresentar resultado positivo na pesquisa de anticorpos contra 0 ADN de cadeia dupla
(ver sec¢do 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Tém sido notificadas pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitose, anemia aplastica e
trombocitopenia em doentes a receber antagonistas do TNF, incluindo golimumab. Todos os doentes
devem ser aconselhados a procurar o médico imediatamente se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias sanguineas (p. ex., febre persistente, hematomas, hemorragia, palidez). A
suspensdo do tratamento com golimumab deve ser considerada em doentes com anomalias
hematologicas confirmadas.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e anacinra

Foram observadas infe¢des graves e neutropenia em estudos clinicos onde se utilizou
concomitantemente anacinra e outro antagonista do TNF, o etanercept, sem beneficios clinicos
adicionais. Devido a natureza dos acontecimentos adversos observados com esta associagao
terapéutica, podem igualmente surgir problemas de toxicidade semelhantes com a associacao de
anacinra e outros antagonistas do TNF. Ndo é recomendada a associa¢do de golimumab e anacinra.

Administracdo concomitante de antagonistas do TNF e abatacept

Em estudos clinicos, a administragdo concomitantemente de antagonistas do TNF e abatacept foi
associada a um aumento do risco de infegdes, incluindo infe¢des graves, comparativamente a
utilizagdo de antagonistas do TNF isolados, sem aumento do beneficio clinico. Nao ¢ recomendada a
associagdo de golimumab e abatacept.

Administracdo concomitante com outras terapéuticas bioldgicas

Existe informagao insuficiente sobre a utilizagdo concomitante de golimumab com outras terapéuticas
bioldgicas usadas no_tratamento das mesmas situagdes que golimumab. A utilizagdo concomitante de
golimumab com estes bioldgicos ndo ¢ recomendada devido a possibilidade de aumento de risco de
infecdes e outras potenciais interagdes farmacologicas.

Mudanca entre DMARD:s biologicos

Deve ter-se precaugdo e os doentes devem continuar a ser monitorizados quando se muda de um
bioldgico para outro, uma vez que a sobreposi¢do da atividade dos medicamentos bioldgicos pode
aumentar o risco de efeitos adversos, incluindo infe¢éo.
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VacinagGes/agentes terapéuticos infecciosos

Os doentes tratados com golimumab podem ser vacinados concomitantemente, exceto com vacinas
vivas (ver seccdes 4.5 ¢ 4.6). Nos doentes que recebem terapéutica com antagonistas do TNF, os dados
disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas, ou sobre a transmissio secundaria de
infecdo através da administracdo de vacinas vivas sdo limitados. O uso de vacinas vivas pode resultar
numa infe¢ao clinica, incluindo infe¢des disseminadas.

O uso de outros agentes terapéuticos infecciosos como bactérias vivas atenuadas (p. ex. instilagdo de
BCG na bexiga para o tratamento de cancro) pode resultar numa infecao clinica, incluindo infe¢ao
disseminada. Recomenda-se que ndo sejam administrados concomitantemente agentes terapéuticos
infecciosos com golimumab.

Reagdes alérgicas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, tém sido notificadas reagdes de hipersensibilidade
sistémicas graves (incluindo reacdo anafilatica), apos a administracao de golimumab. Algumas destas
reagOes ocorreram apos a primeira administragdo de golimumab. Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou
outra reacdo alérgica grave, a administracdo de golimumab deve ser imediatamente interrompida e
iniciado o tratamento adequado.

Sensibilidade ao latex
A protecdo da agulha da caneta pré-cheia ou da seringa pré-cheia é fabricada a partir de borracha
natural seca que contém latex e pode causar reagoes alérgicas em pessoas sensiveis ao latex.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Em estudos de Fase III de AR, AP, EA ¢ CU ndo foram observadas, de uma maneira geral, diferencas
nos acontecimentos adversos, acontecimentos adversos graves ¢ infegoes graves em doentes com
idade igual ou superior a 65 anos que receberam tratamento com golimumab comparativamente a
doentes mais jovens. No entanto, deve ter-se precaugao no tratamento de doentes idosos ¢ particular
ateng¢do relativamente a ocorréncia de infegoes. Nao houve doentes com idade igual ou superior a

45 anos no estudo relativo a EAx ndo-radiografica.

Compromisso renal e hepatico

Nao foram realizados estudos especificos com golimumab em doentes com compromisso renal ou
hepatico. Golimumab deve ser utilizado com precaucao em doentes com funcao hepatica
comprometida (ver secgdo 4.2).

Excipientes
Simponi contém sorbitol (E420). Em doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

frutose, deve tomar-se em consideragdo o efeito aditivo de produtos administrados concomitantemente
contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestao na dieta de sorbitol (ou frutose) (ver secgdo 2).

Potencial para erros de medicacéo

Simponi encontra-se registado nas dosagens de 50 mg e 100 mg para administragdo subcutinea. E
importante que a dosagem certa seja usada para que a dose correta seja administrada, de acordo com o
indicado na posologia (ver secgdo 4.2). Recomenda-se precaucdo de forma a que seja dada a dose
correta assegurando que o doente ndo ¢ sujeito a uma subdosagem ou sobredosagem.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.
Utilizag@o concomitante com outras terapéuticas biologicas

N3ao é recomendada a associagdo de golimumab com outras terapéuticas biologicas usadas no
tratamento das mesmas situa¢des que golimumab, incluindo anacinra e abatacept (ver secgio 4.4).
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Vacinas vivas/agentes terapéuticos infecciosos
Nao devem ser administradas vacinas vivas concomitantemente com golimumab (ver sec¢des 4.4 e
4.6).

Recomenda-se que ndo sejam administrados agentes terapéuticos infecciosos com concomitantemente
golimumab (ver sec¢ao 4.4).

Metotrexato

Embora a utilizagdo concomitante de MTX resulte no aumento das concentragdes no vale de
golimumab no estado estacionario em doentes com AR, AP e EA, os dados ndo sugerem a necessidade
de ajustes posologicos tanto para golimumab como para o MTX (ver secgo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes para
prevenir a gravidez e continuar a sua utilizacao até 6 meses ap6s o ultimo tratamento com golimumab.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de golimumab em mulheres gravidas. Devido a
inibi¢do do TNF pelo golimumab, a sua administragdo durante a gravidez podera afetar as respostas
imunitarias normais no recém-nascido. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos,
diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). A utilizacdo de golimumab em mulheres gravidas ndo é
recomendada; golimumab apenas deve ser administrado a mulheres gravidas se claramente necessario.

Golimumab atravessa a placenta. Apds tratamento com um anticorpo monoclonal antagonista do TNF
durante a gravidez, o anticorpo foi detetado durante um periodo até 6 meses no soro de lactentes
nascidos de maes tratadas. Consequentemente, estes lactentes podem ter um risco aumentado de
infegdo. A administragdo de vacinas vivas em lactentes expostos ao golimumab no ttero ndo é
recomendada durante os 6 meses apos a ultima injecdo de golimumab na mae durante a gravidez (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Amamentacao
Desconhece-se se o golimumab ¢ excretado através do leite materno ou absorvido sistemicamente

apos ingestdo. Observou-se em macacos que golimumab passava através do leite materno e, devido ao
facto das imunoglobulinas humanas serem excretadas através do leite, as mulheres ndo podem
amamentar durante e até, pelo menos, 6 meses apds o ultimo tratamento com golimumab.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com golimumab. Um estudo de fertilidade em
ratos, utilizando um anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa do rato,
ndo mostrou efeitos relevantes sobre a fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Simponi tem efeito reduzido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, podem
ocorrer tonturas apos a administracdo de Simponi (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Durante o periodo controlado dos Ensaios principais na AR, AP, EA, EAx ndo-radiografica e CU, a
infegdo do trato respiratorio superior foi a reagdo adversa (RA) mais frequente, notificada em 12,6%
dos doentes tratados com golimumab em comparagdo com 11,0% dos doentes do grupo controlo. As
RAs mais graves que foram notificadas para golimumab incluem infe¢des graves (incluindo sepsis,
pneumonia, tuberculose, infe¢des oportunistas e fungicas invasivas), doengas desmielinizantes,
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reativacdo do VHB, ICC, processos autoimunes (sindrome de tipo liipus) e reagdes hematologicas,
hipersensibilidade sistémica grave (incluindo reagdo anafilatica), vasculite, linfoma e leucemia (ver

secgdo 4.4).

Lista tabelada das reacOes adversas

As RAs observadas em ensaios clinicos e notificadas em todo o mundo durante a utilizagio
pos-comercializagdo de golimumab encontram-se listadas na Tabela 1. Dentro das classes de sistemas
de orgaos designados as RAs sao apresentadas dentro de cada classe de frequéncia e utilizando a
seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(= 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas
sdo descritas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1

Lista de RAs em formato tabular

Infecdes e infestagdes

Muito frequentes:

Frequentes:

Pouco frequentes:
Raros:

Infecdo do trato respiratdrio superior (nasofaringite, faringite,
laringite e rinite)

Infec¢des bacterianas (tal como celulite), infecao das vias
respiratorias inferiores (tal como a pneumonia), infe¢des
virais (tal como influenza e herpes), bronquite, sinusite,
infecdes fungicas superficiais, abcesso

Sepsis incluindo choque séptico, pielonefrite

Tuberculose, infegdes oportunistas (tais como infe¢des
fingicas invasivas [histoplasmose, coccidioidomicose,
pneumocistose], infegdes bacterianas, infe¢ao micobacteriana
e por protozoarios atipicas), reativacao de hepatite B, artrite
bacteriana, bursite infeciosa

Neoplasias benignas, malignas e
ndo especificadas

Pouco frequentes:

Raros:
Desconhecido:

Neoplasias (tais como cancro da pele, carcinoma
pavimentocelular, nevo melanocitico)

Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células Merkel
Linfoma hepatoesplénico de células T*, sarcoma de Kaposi

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

Leucopenia (incluindo neutropenia), anemia
Trombocitopenia, pancitopenia
Anemia aplastica, agranulocitose

Doengas do sistema imunitario

Frequentes:

Raros:

Reagoes alérgicas (broncoespasmo, hipersensibilidade,
urticaria), positividade para autoanticorpos

Reagdes de hipersensibilidade sistémicas graves (incluindo
reacdo anafilatica), vasculite (sistémica), sarcoidose

Doengas enddcrinas

Pouco Frequentes:

Doengas da tiroide (tais como hipotiroidismo,
hipertiroidismo e bdcio)

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Pouco Frequentes:

Aumento da glicemia, aumento dos lipidos

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes:

Depressdo, insonia

Doengas do sistema nervoso

Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

Tonturas, cefaleias, parestesia
Perturbagdes do equilibrio
Doengas desmielinizantes (centrais e periféricas), disgeusia
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Afecgoes oculares
Pouco Frequentes:

Perturbagdes visuais (tais como visao turva e diminuigao da
acuidade visual), conjuntivite, alergia ocular (tais como
prurido e irritagdo)

Cardiopatias
Pouco Frequentes: Arritmia, doenga arterial coronariana isquémica
Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva (inicio ou agravamento)
Vasculopatias
Frequentes: Hipertensao

Pouco Frequentes:

Raros:

Trombose (tais como venosa profunda e aortica), rubor
(vermelhidao)
Fenémeno de Raynaud

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Doengas gastrointestinais
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Asma e sintomas relacionados (tais como sibilos ¢
hiperreatividade bronquica)
Doenga pulmonar intersticial

Dispepsia, dor gastrointestinal e abdominal, nauseas, afe¢oes
inflamatoérias gastrointestinais (tais como gastrite e colite),
estomatite

Obstipagdo, doenga de refluxo gastroesofagico

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:

Pouco Frequentes:

Aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da
aspartato aminotransferase (AST)
Colelitiase, perturbagdes hepaticas

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos
Frequentes:
Pouco frequentes

Raros:
Desconhecido:

Prurido, exantema, alopecia, dermatite

Reagdo cutanea bolhosa, psoriase (recidiva ou agravamento
de psoriase pré-existente, palmar/plantar e pustulosa),
urticaria

Reagdes liquenoides, exfoliagao cutinea, vasculite (cutanea)
Agravamento dos sintomas de dermatomiosite

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Raros:

Sindrome de tipo lupus

Doengas renais e urinarias
Raros:

Afecdes da bexiga, afe¢des renais

Doengas dos 6rgdos genitais e da
mama
Pouco Frequentes:

Afecdes mamdrias, perturbacdes menstruais

Perturbagdes gerais e alteragcdes no
local de administrag¢do
Frequentes:

Raros:

Pirexia, astenia, rea¢do no local de injegdo (tais como eritema
no local de injecdo, urticaria, induracdo, dor, hematoma,
prurido, irritagdo e parestesia), mal-estar toracico
Dificuldade de cicatriza¢ao

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Frequentes:

Fraturas Osseas

*  QObservada com outros agentes bloqueadores do TNF.

Ao longo desta seccdo, ¢ geralmente apresentada, para a utilizagdo de golimumab no geral, a duragdo
de seguimento mediana (aproximadamente 4 anos). Quando a utilizagdo de golimumab ¢ descrita por
dose, a duracdo mediana de seguimento varia (aproximadamente 2 anos para a dose de 50 mg e

66



aproximadamente 3 anos para a dose de 100 mg) uma vez que os doentes podem ter trocado entre
doses.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Infegoes

Durante o periodo controlado dos ensaios principais a infegdo do trato respiratério superior foi a
reacdo adversa mais frequente notificada em 12,6% dos doentes tratados com golimumab (incidéncia
por 100 pessoas-anos: 60,8; 95% IC: 55,0; 67,1) comparando com 11,0% dos doentes do grupo
controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 54,5; 95% IC: 46,1; 64,0). Nos periodos controlados e ndo
controlados dos estudos com um seguimento mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por
100 pessoas-anos de infe¢des do trato respiratdrio superior foi de 34,9 acontecimentos; 95% IC: 33,8;
36,0 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos ensaios principais, foram observadas infe¢des em 23,0% dos
doentes tratados com golimumab (incidéncia por 100 pessoas-anos: 132,0; 95% IC: 123,3; 141,1)
comparativamente a 20,2% em doentes do grupo controlo (incidéncia por 100 pessoas-anos: 122,3;
95% IC: 109,5; 136,2). Nas porcdes controladas e ndo controladas dos ensaios com um seguimento
mediano de, aproximadamente, 4 anos, a incidéncia por 100 pessoas-anos de infe¢des foi de

81,1 acontecimentos; 95% IC: 79,5; 82,8 em doentes tratados com golimumab.

Durante o periodo controlado dos Ensaios na AR, AP, EA e EAx ndo-radiografica, foram observadas
infegOes graves em 1,2% dos doentes tratados com golimumab e 1,2% dos doentes tratados com o
controlo. A incidéncia de infegdes graves por 100 pessoas-anos de seguimento no periodo controlado
dos ensaios na AR, AP, EA e EAx nao-radiografica foi de 7,3; 95% IC: 4,6;11,1 no grupo golimumab
100 mg, 2,9; 95% IC: 1,2; 6,0 no grupo golimumab 50 mg e 3,6; 95% IC: 1,5; 7,0 no grupo placebo.
No periodo controlado do ensaio na CU na fase de indugdo do golimumab, foram observadas infegoes
graves em 0,8% dos doentes tratados comparativamente a 1,5% em doentes do grupo controlo. As
infecdes graves observadas em doentes tratados com golimumab incluiram tuberculose, infe¢des
bacterianas incluindo sepsis ¢ pneumonia, infe¢des fingicas invasivas e outras infe¢des oportunistas.
Algumas destas infe¢des foram fatais. Nas por¢des controladas ¢ ndo controladas dos ensaios
principais com um seguimento mediano até 3 anos, verificou-se uma maior incidéncia de infegdes
graves, incluindo infe¢des oportunistas e TB em doentes a receber golimumab 100 mg em comparagio
com os doentes a receber golimumab 50 mg. A incidéncia por 100 pessoas -anos de todas as infe¢des
graves foi de 4,1; 95% IC: 3,6; 4,5 em doentes a receber golimumab 100 mg e 2,5; 95% IC: 2,0; 3,1
em doentes a receber golimumab 50 mg.

Neoplasias Malignas

Linfoma

A incidéncia de linfoma em doentes tratados com golimumab durante os ensaios principais foi
superior a esperada na populagdo geral. Nas por¢des controladas e ndo controladas destes ensaios com
um seguimento mediano até 3 anos, foi observada uma maior incidéncia de linfoma em doentes a
receber golimumab 100 mg em comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg. Foi
diagnosticado linfoma em 11 pessoas (1 nos grupos de tratamento com golimumab 50 mg ¢ 10 nos
grupos de tratamento com golimumab 100 mg) com uma incidéncia (IC 95%) por 100 pessoas-anos de
seguimento de 0,03 (0,00; 0,15) e 0,13 (0,06; 0,24) acontecimentos para golimumab 50 mg e
golimumab 100 mg, respetivamente, ¢ 0,00 (0,00; 0,57) acontecimentos para o placebo. A maioria dos
linfomas ocorreu no estudo GO-AFTER, que envolveu doentes previamente expostos a agentes
anti-TNF que tinham maior dura¢ao da doenga e doenca mais refrataria (ver secgao 4.4).

Outras neoplasias malignas além de linfoma

Nos periodos controlados dos ensaios principais e até, aproximadamente, 4 anos de seguimento, a
incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo o cancro de pele ndo melanoma) foi
similar entre o grupo tratado com golimumab e o grupo controlo. Durante aproximadamente 4 anos de
seguimento, a incidéncia de neoplasias malignas exceto linfoma (excluindo cancro de pele ndo
melanoma) foi similar a da populacdo geral.
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No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano até

3 anos, foi diagnosticado cancro de pele nao melanoma em 5 doentes no grupo tratado com placebo,
10 no grupo tratado com golimumab 50 mg e 31 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma
incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento de 0,36 (0,26; 0,49) para golimumab
combinado e 0,87 (0,28; 2,04) com placebo.

No periodo controlado e ndo-controlado dos ensaios principais com um seguimento mediano até

3 anos, foram diagnosticadas neoplasias malignas, para além de melanoma, cancro de pele ndo
melanoma e linfoma, em 5 doentes no grupo tratado com placebo, 21 no grupo tratado com
golimumab 50 mg e 34 no grupo tratado com golimumab 100 mg com uma incidéncia (95% IC) por
100 pessoas-anos de seguimento de 0,48 (0,36; 0,62) para golimumab combinado ¢ 0,87 (0,28; 2,04)
com placebo (ver secgdo 4.4).

Casos referidos em ensaios clinicos na asma

Num estudo clinico exploratorio, doentes com asma persistente grave receberam na semana 0 por via
subcutanea uma dose de carga de golimumab (150% da dose de tratamento indicada), seguida de

200 mg, 100 mg ou 50 mg de golimumab a cada 4 semanas até a semana 52. Foram notificadas

oito neoplasias malignas no grupo de tratamento com golimumab combinado (n = 230) e nenhum caso
no grupo placebo (n = 79). Foi notificado 1 caso de linfoma, 2 casos de cancro de pele ndo melanoma
e outras neoplasias malignas em 5 doentes. Néo se verificou nenhum agrupamento especifico de
qualquer tipo de doenga maligna.

Durante a parte controlada com placebo do estudo, a incidéncia (95% IC) de todas as neoplasias
malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 3,19 (1,38; 6,28) no grupo golimumab. Neste
estudo, a incidéncia (95% IC) por 100 pessoas-anos de seguimento nos individuos tratados com
golimumab foi de 0,40 (0,01; 2,20) para linfoma, 0,79 (0,10; 2,86) para cancro de pele ndo melanoma
e 1,99 (0,64; 4,63) para outras neoplasias malignas. Para o grupo placebo, a incidéncia (95% IC)
destas neoplasias malignas por 100 pessoas-anos de seguimento foi de 0,00 (0,00; 2,94). O significado
deste achado ¢ desconhecido.

Acontecimentos neurologicos

Nos periodos controlados e ndo-controlados dos ensaios principais com um seguimento mediano até
3 anos, foi observada uma maior incidéncia de desmielinizagcdo em doentes a receber golimumab
100 mg em comparagdo com os doentes a receber golimumab 50 mg (ver secgdo 4.4).

Elevagdo das enzimas hepaticas

No periodo controlado dos ensaios principais na AR ¢ AP, observaram-se subidas ligeiras de ALT [> 1
e < 3 x limite superior do normal (LSN)] em propor¢des semelhantes nos doentes do grupo golimumab
e grupo controlo nos estudos na AR e AP (22,1% a 27,4% dos doentes); nos estudos em EA e EAx
ndo-radiografica, a percentagem de doentes que tiveram subidas ligeiras de ALT foi superior nos
doentes tratados com golimumab (26,9%) em relacdo aos doentes do grupo controlo (10,6%). Nos
periodos controlados e ndo-controlados dos ensaios principais na AR e AP com um seguimento médio
de aproximadamente 5 anos, a incidéncia de subidas ligeiras de ALT foi semelhante nos doentes
tratados com golimumab e no grupo controlo nos estudos na AR ¢ AP. No periodo controlado dos
ensaios principais na CU na indug@o com golimumab, observaram-se subidas ligeiras de ALT (> 1 e
<3 x LSN) em propor¢des semelhantes no grupo tratado com golimumab e grupo controlo (8,0% para
6,9% respetivamente). Nos periodos controlado € ndo controlado dos ensaios principais na CU com
tempo de seguimento mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢do de doentes com subidas
ligeiras de ALT foi 24,7% em doentes a receber golimumab durante a por¢do de manutenc¢ao do
estudo da CU.

No periodo controlado dos ensaios principais na AR e EA, as subidas de ALT > 5 x limite superior do
normal foram pouco frequentes e observadas em mais doentes tratados com golimumab (0,4% a 0,9%)
relativamente aos doentes do grupo controlo (0,0%). Esta tendéncia ndo foi observada na populacdo
com AP. Nos periodos controlados ¢ ndo-controlados dos ensaios principais na AR, AP ¢ EA com um
seguimento médio de, 5 anos, a incidéncia de subidas de ALT > 5 x limite superior do normal foi
idéntica em doentes tratados com golimumab e com doentes do grupo controlo. Em geral, estas
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subidas foram assintomaticas e as anomalias diminuiram ou resolveram-se com a continuagao ou
descontinuagao do tratamento com golimumab ou alteragdo dos medicamentos usados
concomitantemente. Ndo foram notificados casos nos periodos controlados e ndo-controlados do
estudo de EAx ndo-radiografica (até 1 ano). No periodo controlado dos ensaios principais na CU na
inducao com golimumab, observaram-se subidas de ALT > 5 x LSN em proporg¢des semelhantes no
grupo tratado com golimumab e no grupo tratado com placebo (0,3% para 1,0% respetivamente). Nos
periodos controlado e ndo-controlado dos ensaios principais na CU com tempo de seguimento
mediano de aproximadamente 2 anos, a propor¢ao de doentes com subidas de ALT > 5 x LSN foi
0,8% em doentes a receber golimumab durante a por¢do de manutenc¢do do estudo da CU.

No decorrer dos ensaios principais na AR, AP, EA e EAx nao-radiografica, um doente, num estudo da
AR, com alteracdes hepaticas pré-existentes e utilizagdo de medicamentos concomitantemente tratado
com golimumab, desenvolveu uma hepatite fatal ndo infeciosa com ictericia. O papel do golimumab
como fator contributivo ou agravante ndo pode ser excluido.

Reacoes no local de injeg¢do

Nos periodos controlados dos ensaios principais, 5,4% dos doentes tratados com golimumab tiveram
reagdes no local de inje¢do em comparacgdo com 2,0% nos doentes do grupo controlo. A presenca de
anticorpos ao golimumab pode aumentar o risco de reacdes no local de injecdo. A maioria das reagdes
no local de injecdo foi ligeira ¢ moderada e a reagdo mais frequente foi o eritema no local de injeg@o.
As reacdes no local de inje¢do ndo necessitaram, de uma forma geral, da suspensao do medicamento.

Em ensaios controlados de Fase IIb e/ou Fase Il na AR, AP, EA, EAx néo-radiografica, asma
persistente grave e ensaios de Fase 1I/I1l na CU, nenhum dos doentes tratados com golimumab
desenvolveu reagoes anafilaticas.

Anticorpos autoimunes

Nos periodos controlados ¢ ndo-controlados dos ensaios principais até 1 ano de seguimento, 3,5% dos
doentes tratados com golimumab e 2,3% dos doentes com placebo desenvolveram pela primeira vez
positividade relativamente a ANA (numa concentragao de 1:160 ou superior). A frequéncia de
anticorpos anti-dsDNA até 1 ano de seguimento em doentes anti-dsDNA negativos na linha de base
foi 1,1%.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses unicas intravenosas até 10 mg/kg num estudo clinico sem toxicidade
limitante da dose. Em caso de sobredosagem, ¢ recomendada a monitoriza¢do do doente para
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos ¢ a institui¢do imediata de tratamento apropriado dos
sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
codigo ATC: L04AB06
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Mecanismo de agdo

Golimumab ¢ um anticorpo monoclonal humano que forma, com elevada afinidade, complexos
estaveis com a forma biorreativa quer solivel quer transmembranar do TNF-q, os quais previnem a
ligacdo do TNF-a aos seus recetores.

Efeitos farmacodinidmicos

A ligagdo do TNF humano com golimumab demonstrou neutralizar a expressdo na superficie celular
induzida pelo TNF-a das moléculas de adesdao E-selectina, das moléculas de adesao das células
vasculares (VCAM)-1 e moléculas de adesao intercelular (ICAM)-1 pelas células endoteliais humanas.
In vitro, a secregdo induzida pelo TNF das interleucinas (IL)-6, IL-8 e do fator estimulante de colonias
granulocitos-macrofagos (GM-CSF) pelas células endoteliais humanas, foi também inibida pelo
golimumab.

Observou-se melhoria dos niveis de proteina C reativa (PCR) relativamente aos grupos placebo e o
tratamento com Simponi resultou numa reducao significativa relativamente a avaliagdo inicial dos
niveis séricos de IL-6, ICAM-1, metaloproteinase da matriz (MMP)-3 e fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) comparativamente ao tratamento controlo. Adicionalmente, os niveis de
TNF-a reduziram em doentes com AR e EA e os niveis de IL-8 reduziram em doentes com AP. Estas
alteragdes foram observadas na primeira avaliacao (semana 4) apds administragao inicial de Simponi e
mantiveram-se, de uma forma geral, até a semana 24.

Eficacia clinica

Artrite reumatoide

A eficacia de Simponi foi demonstrada em trés estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla
ocultacdo, controlados com placebo em mais de 1.500 doentes > 18 anos com AR ativa moderada a
grave diagnosticada, segundo os critérios da American College of Rheumatology (ACR), pelo menos
nos 3 meses anteriores ao rastreio. Os doentes tinham pelo menos 4 articulagdes tumefactas e

4 articulagdes dolorosas. Simponi ou placebo foram administrados subcutaneamente a cada 4 semanas.

O GO-FORWARD avaliou 444 doentes que tinham AR ativa, ndo obstante o tratamento com uma
dose estavel de pelo menos 15 mg/semana de MTX, e que ndo tinham sido previamente tratados com
um anti-TNF. Os doentes receberam aleatoriamente placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi
100 mg + MTX ou Simponi 100 mg + placebo. Os doentes a receber placebo + MTX foram
transferidos para Simponi 50 mg + MTX apos a semana 24. Na semana 52, os doentes entraram numa
extensdo aberta a longo prazo.

O GO-AFTER avaliou 445 doentes que tinham sido previamente tratados com um ou mais anti-TNF
adalimumab, etanercept ou infliximab. Os doentes receberam aleatoriamente placebo, Simponi 50 mg
ou Simponi 100 mg. Os doentes puderam continuar a terapéutica concomitante d¢ DMARDs com
MTX, sulfasalazina (SSZ) e/ou hidroxicloroquina (HCQ) durante o estudo. As razodes referidas para a
suspensao do tratamento prévio com anti-TNF foram falta de eficacia (58%), intolerancia (13%) e/ou
outras razdes que nao a eficacia ou segurancga (29%, principalmente razdes financeiras).

O GO-BEFORE avaliou 637 doentes com AR ativa que ndo tinham sido submetidos previamente a
MTX e nao tinham sido previamente tratados com um agente anti-TNF. Os doentes foram
aleatorizados para receber placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX ou
Simponi 100 mg + placebo. Na semana 52, os doentes entraram numa extensdo em regime aberto a
longo prazo na qual os doentes a receber placebo + MTX que tinham, pelo menos, 1 articulagdo
tumefacta ou dolorosa foram transferidos para Simponi 50 mg + MTX.

Os objetivos combinados primarios no GO-FORWARD foram a percentagem de doentes que atingiu
uma resposta ACR 20 na semana 14 e a melhoria relativamente a avaliagdo inicial no Health
Assessment Questionnaire (HAQ) na semana 24. No GO-AFTER, o objetivo primario foi a
percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 na semana 14. No GO-BEFORE, os
objetivos primarios combinados foram a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 50 na
semana 24 ¢ a alteragdo em relacdo a avaliacdo basal da pontuagdo de Sharp modificada por van der
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Heijde (van der Heijde-modified Sharp score - vdH-S) na semana 52. Para além do(s) objetivo(s)
primario(s), foram realizadas avalia¢des adicionais do impacto do tratamento com Simponi nos sinais
e sintomas de artrite, resposta radiografica, funcéo fisica e qualidade de vida relacionada com saude.

Em geral, ndo foram observadas diferencas clinicamente significativas nas medidas de eficacia entre
os regimes posologicos de Simponi 50 mg e 100 mg, administrados concomitantemente com MTX, até
a semana 104 no GO-FORWARD e GO-BEFORE e até¢ a semana 24 no GO-AFTER. Em cada um dos
estudos de AR por desenho de estudo, os doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido
transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e 100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e Sintomas

Os resultados chave da resposta ACR para a dose Simponi 50 mg nas semanas 14, 24 e 52 para o
GO-FORWARD, GO-AFTER e GO-BEFORE encontram-se na Tabela 2 e sdo descritos de seguida.
As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) apos a administracdo inicial de

Simponi.

No GO-FORWARD, dos 89 individuos aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 48 ainda estavam a
receber este tratamento na semana 104. Destes, 40, 33 e 24 doentes tiveram resposta ACR 20/50/70,
respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70 da semana 104 até a

semana 256.

No estudo GO-AFTER, a percentagem de doentes que atingiu uma resposta ACR 20 foi superior nos
doentes que receberam Simponi relativamente aos doentes que receberam placebo, independentemente
da razdo referida para a suspensdo do tratamento prévio com um ou mais antagonistas do TNF.

Tabela 2
Resultados chave de eficacia das porcoes controladas do GO-FORWARD, GO-AFTER e
GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR ativa apesar do AR ativa, previamente AR ativa, ndo submetido
tratamento com MTX tratada com um ou mais previamente a MTX
antagonistas do TNF
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159

Respondedores, % de doentes
ACR 20

Semana 14 | 33% 55%* 18% 35%* NA NA

Semana 24 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%

Semana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50

Semana 14 10% 35%%* 7% 15% p=0,021 NA NA

Semana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%

Semana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70

Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA

p =0,008

Semana 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%

Semana 52 NA NA NA NA 22% 28%
& n corresponde aos doentes aleatorizados; nimero atual de doentes avalidveis para cada objetivo pode variar por ponto

temporal.

*  p<0,001

NA: Nio Aplicavel

71




No GO-BEFORE, a analise preliminar em doentes com artrite reumatoide moderada a grave (grupos
combinados Simponi 50 ¢ 100 mg + MTX vs. MTX em monoterapia para ACR50) néo foi
estatisticamente significativa na semana 24 (p = 0,053). Na semana 52, na populacdo global, a
percentagem de doentes no grupo Simponi 50 mg + MTX que atingiram uma resposta ACR foi, em
geral, maior mas nao significativamente diferente quando comparada com MTX em monoterapia (ver
Tabela 2). Foram realizadas analises adicionais em subgrupos representativos da populagdo indicada
de doentes com AR ativa e progressiva, grave. Em geral, foi demonstrado um maior efeito de Simponi
50 mg + MTX vs. MTX em monoterapia na populacdo indicada em comparagdo com a populagao
global.

Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas diferencas clinica e estatisticamente
significativas nas respostas da Disease Activity Scale (DAS) 28 em cada avaliagdo pontual
pré-estabelecida, semana 14 ¢ semana 24 (p < 0,001). Entre os doentes que foram mantidos sob
tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as

respostas DAS28 foram mantidas até a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e
tratados com Simponi, foram observadas respostas semelhantes de DAS 28 da semana 104 até a
semana 256.

No GO-BEFORE, foi medida a resposta clinica major, definida como a manutengdo de uma resposta
ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses. Na semana 52, 15% dos doentes no grupo Simponi
50 mg + MTX atingiu uma resposta clinica major em comparag¢do com 7% dos doentes no grupo
placebo + MTX (p = 0,018). Entre os 159 doentes aleatorizados para Simponi 50 mg + MTX, 96 ainda
estavam sob este tratamento na semana 104. Entre estes, 85, 66 e 53 doentes tiveram resposta

ACR 20/50/70, respetivamente, na semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e
tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70 da

semana 104 até a semana 256.

Resposta radiogrdfica

No GO-BEFORE, a alteragdo em relacao a linha de base na pontuagao vdH-S, uma pontuagdo
composta de lesdo estrutural que mede radiograficamente o nimero e tamanho das erosdes articulares
e o grau de redugdo do espago articular nas maos/punhos e pés, foi utilizada para avaliar o grau de
lesdo estrutural. Os principais resultados para a dose Simponi 50 mg na semana 52 sdo apresentados
na Tabela 3.

O numero de doentes sem novas erosdes ou uma alteragdo em relagao a avaliacao basal na pontuagéo
vdH-S total < 0 foi significativamente maior no grupo de tratamento com Simponi do que no grupo
controlo (p = 0,003). Os efeitos radiograficos observados na semana 52 foram mantidos até a
semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, os efeitos
radiograficos foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Tabela 3
Alteracgoes radiograficas médias (SD) desde a linha de base na pontuagao vdH-S Total na

semana 52 na populacio global do GO-BEFORE
Placebo+ MTX Simponi 50 mg + MTX
n? 160 159
Pontuacio Total
Avaliagdo basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Alteracdo desde a avaliagdo basal 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Pontuacio de Erosio
Avaliacdo basal 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Alteracdo desde a avaliacdo basal 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Pontuacio JSN
Avaliacdo basal 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Alteracdo desde a avaliacdo basal 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
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& nreflete os doentes aleatorizados

* p=0,015
¥ p=0,044

Funcao fisica e qualidade de vida relacionada com saude

A funcdo fisica e a incapacidade foram avaliadas como objetivo em separado nos estudos
GO-FORWARD e GO-AFTER utilizando o indice de incapacidade do HAQ DI. Nestes estudos,
Simponi demonstrou melhorias clinicas e estatisticamente significativas no HAQ DI relativa a
avaliagdo inicial versus controlo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob tratamento
com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias no HAQ DI
foram mantidas at¢ a semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, a melhoria no HAQ DI foi semelhante da semana 104 até a semana 256.

No estudo GO-FORWARD, foram observadas melhorias clinica e estatisticamente significativas na
qualidade de vida relacionada com saude avaliadas pela pontuacdo da componente fisica do SF-36 em
doentes tratados com Simponi versus placebo na semana 24. Entre os doentes que foram mantidos sob
tratamento com Simponi para o qual tinham sido aleatorizados no inicio do estudo, as melhorias na
componente fisica do SF-36 foram mantidas até & semana 104. Entre os doentes que se mantiveram no
estudo e tratados com Simponi, a melhoria na componente fisica do SF-36 foi semelhante da

semana 104 até a semana 256. Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER foram observadas
melhorias estatisticamente significativas da fadiga avaliadas pela Funcional assessment of chronic
illness therapy-fatigue scale (FACIT-F).

Artrite psoridtica

A seguranga e eficacia do Simponi foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-REVEAL) em 405 doentes adultos com AP ativa

(= 3 articulagdes tumefactas ¢ > 3 articulagdes dolorosas), ndo obstante a terapéutica com
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou DMARD:s. Neste estudo, os doentes possuiam um
diagnostico de AP hé pelo menos 6 meses e tinham pelo menos doenga psoriatica ligeira. Foram
recrutados doentes com cada subtipo de artrite psoriatica, incluindo artrite poliarticular sem nddulos
reumatoides (43%), artrite periférica assimétrica (30%), artrite nas articulacdes interfalangicas distais
(DIP) (15%), espondilite com artrite periférica (11%) e artrite mutilante (1%). Nao foi permitido o
tratamento prévio com um antagonista do TNF. Simponi ou placebo foram administrados
subcutaneamente a cada 4 semanas. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo, Simponi

50 mg ou Simponi 100 mg. Os doentes que receberam placebo foram transferidos para Simponi 50 mg
apos a semana 24. Os doentes foram incluidos numa extensdo em regime aberto a longo prazo na
semana 52. Aproximadamente quarenta e oito por cento dos doentes mantiveram-se com doses
estaveis de metotrexato (< 25 mg/semana). Os objetivos co primarios foram a percentagem de doentes
que atingiu uma resposta ACR 20 na semana 14 e a alteracdo em relagdo a avaliacdo basal na
pontuagdo de vdH-S modificada para a AP total na semana 24.

Em geral, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas nas medidas de eficdcia entre
os regimes terapéuticos de Simponi 50 mg ¢ 100 mg até a semana 104. Por desenho do estudo, os
doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e
100 mg, de acordo com o critério do médico.

Sinais e sintomas
Os resultados chave para a dose de 50 mg nas semanas 14 e 24 encontram-se na tabela 4 e sdo
descritos de seguida.

73



Tabela 4
Resultados chave de eficacia do GO-REVEAL

Simponi
Placebo 50 mg*
n® 113 146
Respondedores, % de doentes
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI® 75¢
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%

*  p <0,05 para todas as comparagdes;

& n corresponde ao nimero de doentes aleatorizados; o niimero atual de doentes avalidveis pode variar por avaliacio

temporal.

Psoriasis Area and Severity Index

¢ Com base no subgrupo de doentes com envolvimento da ASC (Area de Superficie Corporal) > 3% na linha de base,
79 doentes (69,9%) no grupo placebo e 109 (74,3%) no grupo Simponi 50 mg.

As respostas foram observadas na primeira avaliagdo (semana 4) ap6s administragdo inicial de
Simponi. Foram observadas respostas similares na resposta ACR 20 na semana 14 em doentes com os
subtipos de AP artrite poliarticular sem nodulos reumatoides e artrite periférica assimétrica. O nimero
de doentes com outros subtipos de AP foi demasiado pequeno para permitir uma avaliagdo
significativa. Nos grupos tratados com Simponi, as respostas observadas foram semelhantes nos
doentes que estavam a receber ou ndo concomitantemente MTX. Entre os 146 doentes aleatorizados
para Simponi 50 mg, 70 ainda estavam sob este tratamento na semana 104. Destes 70 doentes, 64, 46 ¢
31 doentes tiveram uma reposta ACR 20/50/70, respetivamente. Entre os doentes que se mantiveram
no estudo e tratados com Simponi, foram observadas taxas de resposta semelhantes de ACR 20/50/70
da semana 104 até a semana 256.

Foram também observadas respostas estatisticamente significativas no DAS28 nas semanas 14 e 24
(p <0,05).

Na semana 24 foram observadas melhorias nos parametros de atividade periférica caracteristica da
artrite psoriatica (p. ex., numero de articulagdes tumefactas, nlimero de articulagdes dolorosas,
dactilite e entesite) em doentes tratados com Simponi. O tratamento com Simponi resultou numa
melhoria significativa da fungdo fisica avaliada pelo HAQ DI, assim como melhorias significativas da
qualidade de vida relacionada com a satide avaliada pela componente fisica e mental da pontuacéo do
SF-36. Entre os doentes que permaneceram sob tratamento com Simponi para o qual tinham sido
aleatorizados no inicio do estudo, as respostas DAS28 e HAQ DI foram mantidas até a semana 104.
Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, as respostas no DAS28 e HAQ
DI foram semelhantes da semana 104 até a semana 256.

Resposta radiogrdfica

A lesdo estrutural em ambas as maos e pés foi avaliada radiograficamente através da alteragdo em
relacdo a avaliacdo basal na pontuagdo vdH-S modificada para a AP pela adi¢do das articulagdes
interfalangicas distais (DIP) da méo.

O tratamento com Simponi 50 mg reduziu a taxa de progressao da lesdo articular periférica em
comparagdo com o tratamento placebo na semana 24 avaliada pela alteragdo em relacdo ao basal na
pontuacao vdH-S modificada total (a média + SD da pontuagéo foi 0,27 + 1,3 no grupo placebo em

74



comparac¢do com -0,16 + 1,3 no grupo Simponi; p =0,011). Dos 146 doentes que foram aleatorizados
para Simponi 50 mg, ficaram disponiveis dados de raio-X na semana 52 para 126 doentes, dos quais
77% nao mostrou qualquer progressao em relacdo ao basal. Na semana 104, ficaram disponiveis dados
de raio-X para 114 doentes e 77% ndo mostrou qualquer progressdo em relagdo ao basal. Entre os
doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, foi semelhante a taxa de doentes que
nao mostrou qualquer progressao em relacdo aos valores iniciais da semana 104 até a semana 256.

Espondiloartrite axial

Espondilite Anquilosante

A seguranga e eficacia de Simponi foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-RAISE) em 356 doentes adultos com espondilite anquilosante
ativa [definida como um Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 e uma
Escala Visual Analdgica (EVA) para lombalgia total > 4, numa escala de 0 a 10 cm]. Os doentes
recrutados neste estudo tinham doenga ativa, ndo obstante o tratamento atual ou prévio com AINEs ou
DMARD:s, e ndo tinham sido previamente tratados com antagonistas do TNF. Simponi ou placebo
foram administrados subcutaneamente a cada 4 semanas. Os doentes receberam aleatoriamente
placebo, Simponi 50 mg ¢ Simponi 100 mg e puderam continuar a terapéutica concomitante com
DMARDs (MTX, SSZ e/ou HCQ). O objetivo primario foi a percentagem de doentes que atingiu uma
resposta Ankylosing Spondilylitis Assesment Study Group (ASAS) 20 na semana 14. Os dados de
eficacia controlados com placebo foram recolhidos e analisados até a semana 24.

Os resultados chave para a dose de 50 mg estdo representados na Tabela 5 e sdo descritos de seguida.
Em geral, ndo foram observadas diferencas clinicamente significativas na avaliacdo da eficacia entre
os esquemas posologicos de Simponi 50 mg e 100 mg até a semana 24. Por desenho do estudo, os
doentes na extensdo a longo prazo podem ter sido transferidos entre as doses de Simponi 50 mg e
100 mg, de acordo com o critério do médico.

Tabela 5
Resultados de eficacia do GO-RAISE.
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
Respondedores, % de doentes
ASAS 20
Semana 14 22% 59%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%

*  p<0,001 para todas as comparacdes
% n corresponde ao nimero de doentes aleatorizados; o niimero atual de doentes avalidveis para cada objetivo pode
variar por avaliagdo temporal.

Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, a propor¢ao de doentes com
respostas ASAS 20 e ASAS 40 foi semelhante da semana 24 até a semana 256.

Foram igualmente observadas respostas estatisticamente significativas no BASDAI 50, 70 ¢ 90

(p £0,017) nas semanas 14 e 24. Observaram-se melhorias nas avaliagdes chave da atividade da
doenga na primeira avaliagdo (semana 4) apos administragdo inicial de Simponi que se mantiveram até
a semana 24. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com Simponi, a taxa de
alteracdo observada relativamente ao BASDAI basal foi semelhante da semana 24 até a semana 256. A
eficacia observada nos doentes foi consistente, independentemente da utilizagdo de DMARDs (MTX,
SSZ e/ou HCQ), do estado de antigénio HLA-B27 ou dos niveis de PCR na avaliagdo inicial avaliados
pelas respostas ASAS 20 na semana 14.
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O tratamento com Simponi resultou em melhorias significativas na fungao fisica, avaliadas pelas
alteragOes a partir da linha de base no BASFI nas semanas 14 ¢ 24. A qualidade de vida relacionada
com saude, avaliada pela pontuacdo da componente fisica do SF-36 também melhorou
significativamente nas semanas 14 e 24. Entre os doentes que se mantiveram no estudo e tratados com
Simponi, a melhoria da fun¢ao fisica e qualidade de vida relacionada com a satde foi semelhante da
semana 24 até a semana 256.

Espondiloartrite axial ndo-radiografica

A seguranga e eficacia de Simponi foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (GO-AHEAD) em 197 doentes adultos com EAx ndo-radiografica
ativa grave (definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da classificagdo ASAS
referentes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios modificados de Nova lorque para
a EA). Os doentes recrutados neste estudo tinham doenga ativa (definida como BASDAI> 4 ¢ Escala
Visual Analogica (EVA) para lombalgia total > 4, numa escala de 0 a 10 cm) ndo obstante o
tratamento atual ou prévio com AINEs, e ndo tinham sido previamente tratados com quaisquer agentes
biologicos, incluindo antagonistas do TNF. Os doentes receberam aleatoriamente placebo ou Simponi
50 mg administrado por via subcutanea a cada 4 semanas. Na semana 16 os doentes entraram num
periodo aberto em que todos os doentes receberam Simponi 50 mg administrado por via subcutanea a
cada 4 semanas até a semana 48 com avaliagdes de eficicia realizadas até a semana 52 e seguimento
da seguranga até a semana 60. Aproximadamente 93% dos doentes que estavam a receber Simponi no
inicio da extensdo sem ocultacdo (semana 16) mantiveram-se em tratamento até ao final do estudo
(semana 52). As analises foram realizadas considerando Toda a Populagdo Tratada (TPT, N=197) ¢ a
Populagdo com Sinais Objetivos de Inflamagdo (SOI, N = 158, definida como Proteina C reativa
elevada e/ou evidéncia de sacroiliite na RMN na linha de base). Os dados de eficicia do periodo
controlado com placebo foram recolhidos e analisados até a semana 16. O objetivo primario
considerado foi a proporc¢do de doentes que atingiu uma resposta ASAS 20 na semana 16. Os
resultados chave estdo representados na Tabela 6 e sdo descritos de seguida.

Tabela 6
Resultados de eficacia do GO-AHEAD a semana 16

Melhoria dos sinais e sintomas
Populagdo com Sinais Objetivos
Toda a Populagdo Tratada (TPT) de Inflamagao (SOI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n? 100 97 80 78
Respondedores, % de doentes
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Remissdo Parcial 18% 33%%* 19% 35%%*
ASDAS-C"*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Inibicio da inflamacio na articulacio sacroiliaca na avaliacdo por RMN
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n® 87 74 69 61
Alteragdo média no
SPARCCY RMN
pontuagao das
articulag¢des sacroiliacas -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4*%*

4 nreflete os doentes aleatorizados e tratados

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

n reflete o niimero de doentes com dados de RMN na linha de base e semana 16

4 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 para comparagdes de Simponi vs placebo
*  p <0,05 para comparagdes de Simponi vs placebo

b
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Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas nos sinais e sintomas da EAx
ndo-radiografica ativa grave em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com placebo a
semana 16 (Tabela 6). Foram observadas melhorias na primeira avaliagdo (semana 4) apés a
administracao inicial de Simponi. A pontuagdo SPARCC como medida pelo RMN mostrou reducdes
estatisticamente significativas na inflamagao das articulagdes sacroiliacas a semana 16 em doentes
tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com placebo (Tabela 6). A dor, avaliada através de
escala EVA para a Dorsalgia Total e Dorsalgia Noturna, e a atividade da doenca medida pelo
ASDAS-C, também mostraram melhorias estatisticamente significativas a partir da linha de base até a
semana 16 em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com placebo (p < 0,0001).

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas na mobilidade da coluna na avaliagdo
pelo BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) ¢ na fungio fisica na avaliagdo pelo
BASFI, em doentes tratados com Simponi 50 mg em comparagdo com doentes tratados com placebo
(p <0,0001). Os doentes tratados com Simponi tiveram uma melhoria mais significativa na qualidade
de vida relacionada com a satide nas avaliagdes através do ASQoL, EQ-5D e nas componentes fisica e
mental do SF-36, e tiveram melhorias mais significativas na produtividade avaliada pela maior
reducdo global da incapacidade de trabalho e na reducdo da incapacidade de realizagdo de atividades
através da avaliag@o pelo questionario WPAI, que os doentes a receber placebo.

Para todos os objetivos acima descritos, foram também demonstrados resultados estatisticamente
significativos na populacdo SOI a semana 16.

Em ambas as populac¢des, PTP e SOI, melhorias nos sinais e sintomas, mobilidade da coluna, na
fungao fisica, qualidade de vida e produtividade observadas a semana 16 entre os doentes tratados com
Simponi 50 mg continuou nos que se mantiveram no estudo a semana 52.

Colite ulcerosa
A eficacia de Simponi foi avaliada em dois ensaios clinicos aleatorizados, duplamente cegos,
controlados por placebo, realizados em doentes adultos.

O estudo de indugao (PURSUIT-Indugao) avaliou doentes com colite ulcerosa ativa moderada a grave
(resultado Mayo 6 a 12, sub-resultado endoscopia > 2) que tiveram uma resposta inadequada a
terapéutica convencional, que apresentaram intolerancia a esta terapéutica, ou que eram dependentes
de corticosteroides. Na por¢ao do estudo relativa a confirmagao da dose, 761 doentes foram
aleatorizados para receber entre 400 mg Simponi SC na semana 0 e 200 mg na semana 2, 200 mg
Simponi SC na semana 0 e 100 mg na semana 2, ou placebo SC nas semanas 0 e 2. Doses estaveis de
aminosalicilatos orais, corticosteroides, e/ou agentes imunomodeladores foram permitidas
concomitantemente. A eficacia de Simponi até a semana 6 foi avaliada neste estudo.

Os resultados do estudo de manutengdo (PURSUIT-Manutengéo) basearam-se na avaliagdo de

456 doentes que atingiram a resposta clinica na indugdo prévia com Simponi. Os doentes foram
aleatorizados para receber Simponi 50 mg, Simponi 100 mg ou placebo, administrados
subcutaneamente a cada 4 semanas. Doses estaveis de aminosalicilatos orais, corticosteroides, e/ou
agentes imunomodeladores foram permitidas concomitantemente. Os corticosteroides deveriam ser
reduzidos no inicio do estudo de manutencdo. A eficacia de Simponi até & semana 54 foi avaliada
neste estudo. Os doentes que concluiram o estudo de manutengdo até a semana 54 continuaram o
tratamento num estudo-extensdo, com eficacia avaliada até 4 semana 216. A avaliacdo da eficacia no
estudo extensdo baseou-se em alteragdes na utilizagdo dos corticosteroides, Avaliagdo Global Médica
(AGM) da atividade da doenga e melhoria na qualidade de vida como medido pelo questionario

(IBDQ).
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Tabela 7
Resultados de eficiacia do PURSUIT- Induc¢fo e PURSUIT-Manutenc¢io

PURSUIT-Inducao

Simponi

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Percentagem de doentes
Doentes com resposta clinica na 30% 51%**
semana 6°
Doentes em remissao clinica na 6% 18%**
semana 6°
Doentes com cicatrizagdo da mucosa na 29% 42%*
semana 6°

PURSUIT-Manuten¢ao
Simponi Simponi

Placebo* 50 mg 100 mg

N=154 N=151 N=151
Percentagem de doentes
Manuten(;ﬁ’o .da res:p‘osta (Doentes com 31% 479 500%*
resposta clinica até a semana 54)°
Remissao sustentada (Doentes em
remissao clinica na semana 30 ¢ 16% 23%# 28%*
semana 54)°

N = namero de doentes

** p<0,001

* p<0,01

Definido como uma diminui¢éo do valor inicial na classificagdo de Mayo > 30% e > 3 pontos, acompanhado de uma
redugdo na subclassificagdo de sangramento retal de > 1 ou um resultado de sangramento retal de 0 ou 1.

a

Definido como classificagdo de Mayo < 2 pontos, sem subclassifica¢do individual > 1

Definido como 0 ou 1 na subclassificagdo da endoscopia na Classificagdo de Mayo

Apenas indugdo com Simponi.

Os doentes foram avaliados quanto a atividade da doenga CU pela determinagao parcial da classificagdo de Mayo a

cada 4 semanas (perda de resposta foi confirmada por endoscopia). Portanto, um doente que manteve a resposta estava
num estado de resposta clinica continua em cada avaliagdo até a semana 54.

O doente tinha de estar em remissdo em ambas as semanas 30 e 54 (sem demonstrar perda de resposta em qualquer
ponto até a semana 54) para atingir remissao duradoura.

£ Em doentes com peso inferior a 80 kg, uma grande proporgdo de doentes que receberam 50 mg como terapéutica de
manutengdo demostraram remissdo clinica sustentavel em comparagdo com os doentes que receberam placebo.

Mais doentes tratados com Simponi demonstraram cicatriza¢ao sustentada da mucosa (doentes com
cicatrizagdo da mucosa em ambas as semanas 30 ¢ 54) no grupo de 50 mg (42%, p nominal< 0,05) e
no grupo de 100 mg (42% p < 0,005) comparando com os doentes no grupo placebo (27%).

Entre os 54% (247/456) dos doentes que estavam a receber corticosteroides concomitantemente no
inicio do estudo PURSUIT-Manutenc¢ao, a propor¢ao de doentes que manteve a resposta clinica até a
semana 54 e que ndo estavam a receber corticosteroides concomitantemente a semana 54 foi maior no
grupo de 50 mg (38%, 30/78) e no grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparando com o grupo placebo
(21%, 18/87). A propor¢ao de doentes que eliminou os corticosteroides & semana 54 foi maior no
grupo de 50 mg (41%, 32/78) e no grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparando com o grupo placebo
(22%, 19/87). Entre os doentes que entraram no estudo de extensdo, a propor¢do de doentes que se
mantiveram livres de corticosteroides foi geralmente mantida até & semana 216.

Os doentes que nao atingiram resposta clinica na semana 6 nos estudos PURSUIT Indugdo foram
tratados com 100 mg de Simponi a cada 4 semanas no estudo PURSUIT Manutengdo. Na semana 14,
28% destes doentes atingiram resposta definida pela classificagdo de Mayo parcial (redugdo de

> 3 pontos comparativamente ao inicio da indugdo). Na semana 54, os resultados clinicos observados
nestes doentes foram semelhantes aos resultados clinicos reportados para os doentes que atingiram
resposta clinica na semana 6.
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A semana 6, Simponi melhorou significativamente a qualidade de vida medida como uma alteragio do
baseline de uma medida especifica da doenca, questionario da doenca intestinal inflamatoria (IBDQ).
Entre os doentes que receberam tratamento de manuteng¢ao com Simponi, a melhoria da qualidade de
vida, como medido pelo questionario IBDQ, foi mantida até & semana 54.

Aproximadamente 63% dos doentes que estavam a receber Simponi no inicio do estudo de extensdo
(semana 56) mantiveram o tratamento até ao fim do estudo (ultima administragdo de golimumab a
semana 212).

Imunogenicidade

Nos estudos de Fase III de AR, AP e EA a semana 52, foram detetados anticorpos anti-golimumab em
5% (105/2.062) dos doentes tratados com golimumab e, quando testados, quase todos eram
neutralizantes in vitro. Foram observadas taxas semelhantes nas indicagdes reumatoldgicas. O
tratamento concomitante com MTX resultou numa menor propor¢ao de doentes com anticorpos
anti-golimumab comparativamente aos doentes a receber golimumab sem MTX (aproximadamente
3% [41/1.235] versus 8% [64/827], respetivamente).

Na EAx ndo-radiogréafica foram detetados anticorpos anti-golimumab em 7% (14/193) dos doentes
tratados com golimumab até a semana 52.

Nos estudos de Fase II e III de CU até a semana 54, foram detetados anticorpos anti-golimumab em
3% (26/946) dos doentes tratados com golimumab. Sessenta e oito por cento (21/31) dos doentes com
anticorpos positivos apresentavam anticorpos neutralizantes in vitro. Tratamento concomitante com
imunomodeladores (azatioprina, 6-mercaptopurina € MTX) resultou numa menor propor¢ao de
doentes com anticorpos anti-golimumab do que nos doentes que receberam golimumab sem
imunomodeladores (1% (4/308) versus 3% (22/638) respetivamente). Dos doentes que continuaram no
estudo de extensdo e que tiveram amostras avaliaveis até a semana 228, foram detetados anticorpos
anti-golimumab em 4% (23/604) dos doentes em tratamento com golimumab. Oitenta e dois porcento
(18/22) dos doentes com anticorpos positivos apresentavam anticorpos neutralizantes in vitro.

A presenca de anticorpos ao golimumab pode aumentar o risco de reacdes no local de injecao (ver
seccao 4.4). O pequeno nimero de doentes apresentando positividade para anticorpos anti-golimumab
limita a possibilidade de retirar conclusdes relativamente a relagdo entre os anticorpos anti-golimumab
e as avaliacdes de eficacia ou seguranca clinicas.

Dado que as analises de imunogenicidade sdo especificas do produto e do ensaio, ndo é adequado
fazer a comparagdo entre taxas de anticorpos deste € de outros produtos.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de submissdo dos resultados dos estudos
com Simponi em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para a colite ulcerosa (ver sec¢ao 4.2
para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢do

Apods uma administragdo unica subcutanea de golimumab em individuos saudaveis ou doentes com
AR, a mediana do tempo até atingir as concentragdes séricas maximas (Tmax) variou entre os 2 a 6 dias.
Uma injecdo subcutanea de 50 mg de golimumab em individuos saudaveis deu origem a uma média da
concentracao sérica maxima (Cmax) £ desvio padrdo de 3,1 + 1,4 pg/ml.

Apds uma injegdo subcutanea unica de 100 mg, a absor¢do de golimumab foi similar na parte superior
do braco, abdémen e coxa, com uma biodisponibilidade média absoluta de 51%. Uma vez que o
golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose administrada apos
uma administra¢do subcutanea, ¢ esperado que a biodisponibilidade absoluta do golimumab 50 mg ou
200 mg seja similar.

79



Distribuicdo
Apods uma administrag@o unica IV o volume médio de distribuigao foi de 115 + 19 ml/kg.

Eliminacdo

A depuragao sistémica de golimumab calculada foi de 6,9 + 2,0 ml/dia/Kg. O tempo de semivida de
eliminag@o calculado foi aproximadamente 12 + 3 dias em individuos saudaveis e foram observados
valores similares em doentes com AR, AP, EA ou CU.

Quando foi administrado golimumab 50 mg por via subcutanea a cada 4 semanas em doentes com AR,
AP ¢ EA, as concentragdes séricas atingiram o estado estacionario a semana 12. Quando administrado
concomitantemente com MTX, o tratamento com 50 mg de golimumab por via subcutanea a cada

4 semanas resultou numa concentracgdo sérica no vale média (+ desvio padrao) no estado estacionario
de 0,6 £ 0,4 pg/ml em doentes com AR ativa, ndo obstante o tratamento com MTX, aproximadamente
0,5 + 0,4 pg/ml em doentes com AP ativa e aproximadamente 0,8 + 0,4 pg/ml em doentes com EA. As
concentracdes séricas no vale médias de golimumab no estado estacionario em doentes com EAx
ndo-radiografica foram similares as observadas em doentes com EA apds administragéo subcutinea de
golimumab 50 mg a cada 4 semanas.

Os doentes com AR, AP ou EA que nio receberam terapéutica concomitante com MTX tiveram
concentragdes no vale de golimumab no estado estacionario, aproximadamente, 30% mais baixas do
que os doentes que receberam golimumab com MTX. Num nimero limitado de doentes com AR
tratados com golimumab subcutineo durante um periodo de 6 meses, a utilizagdo concomitante de
MTX diminuiu a depuragdo aparente de golimumab em aproximadamente 36%. No entanto, a analise
farmacocinética da populacdo indicou que a utilizagdo concomitante de AINEs, corticosteroides orais
ou sulfasalazina ndo influenciou a depurag@o aparente de golimumab.

Ap6s a administragdo de doses de indugdo de 200 mg e 100 mg de golimumab as semanas 0 e 2,
respetivamente, e doses de manutencdo de 50 mg ou 100 mg por via subcutinea a cada 4 semanas dai
em diante, a doentes com CU, a concentragdo de golimumab no soro atingiu o estado estacionario
aproximadamente 14 semanas ap6s o inicio da terapéutica. O tratamento com 50 mg ou 100 mg de
golimumab subcutaneo a cada 4 semanas durante a manutengao resultou numa concentragaosérica no
vale média no estado estaciondrio de aproximadamente 0,9 + 0,5 pg/ml e 1,8 £ 1,1 pg/ml,
respetivamente.

Em doentes com CU tratados com 50 mg ou 100 mg de golimumab subcutineo a cada 4 semanas, a
utilizacdo concomitante de imunomodeladores nao teve um efeito substancial nos niveis no vale de
golimumab no estado estacionario.

Os doentes que desenvolveram anticorpos anti-golimumab apresentaram, de um modo geral,
concentracdes séricas no vale de golimumab no estado estacionario mais baixas (ver secgdo 5.1).

Linearidade

O golimumab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional & dose em doentes com
AR numa extensdo de 0,1 a 10,0 mg/kg, ap6s uma unica administragdo intravenosa. Ap6s uma dose
unica subcutanea em individuos saudaveis, foi também observada uma farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose para o intervalo de doses de 50 mg a 400 mg.

Efeito do peso sobre a farmacocinética

Existiu uma tendéncia relativamente ao aumento da depuragdo aparente de golimumab com o aumento
de peso (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo os estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do

desenvolvimento.
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Nao foram realizados estudos de mutagenicidade, estudos de fertilidade animal ou estudos de
carcinogénese a longo prazo com o golimumab.

Num estudo de fertilidade e da fung@o reprodutiva em geral efetuado em murganhos com um
anticorpo analogo que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa do murganho, o nimero de
murganhos fémeas gestantes foi reduzido. Desconhece-se se este facto ocorreu devido a efeitos nos
machos e/ou fémeas. Num estudo de toxicidade do desenvolvimento realizado em murganhos, apos
administracdo do mesmo analogo do anticorpo, e em macacos cynomolgus utilizando golimumab, ndo
houve indicacdo de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Sorbitol (E420)

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
Simponi pode ser armazenado a temperaturas até um maximo de 25°C por um periodo tnico de até
30 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade original impresso na cartonagem. Deve escrever-se o
novo prazo de validade na cartonagem (até¢ 30 dias depois de retirado do frigorifico).

Ap6s Simponi ter sido armazenado a temperatura ambiente, ndo deve voltar ao armazenamento em
condicdes refrigeradas. Simponi tem de ser rejeitado se ndo for usado no prazo de 30 dias de
armazenamento a temperatura ambiente.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Simponi 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Seringa pré-cheia com 1 ml de solugdo (vidro tipo 1) com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e com uma
protecdo da agulha (borracha contendo latex) em caneta pré-cheia. Simponi esta disponivel em
embalagens com 1 caneta pré-cheia e em embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1) canetas
pré-cheias.

Simponi 100 mg solu¢do injetavel em seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia com 1 ml de solugdo (vidro tipo 1) com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e com uma
protecdo da agulha (borracha contendo latex). Simponi esta disponivel em embalagens com 1 seringa
pré-cheia e embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Simponi ¢ fornecido numa caneta pré-cheia de utilizagdo tinica chamada SmartJect ou como uma
seringa pré-cheia de utilizagdo tinica. Cada embalagem ¢ fornecida com as instrugdes de utilizagdo que
descrevem detalhadamente a utilizacdo da caneta ou da seringa. Apds retirar a caneta pré-cheia ou
seringa pré-cheia do frigorifico, esta deve atingir a temperatura ambiente ao fim de um periodo de
espera de 30 minutos, antes da injecdo de Simponi. A caneta ou seringa pré-cheia ndo deve ser agitada.

A solugdo ¢é limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada e pode conter
algumas pequenas particulas de proteina transliicidas ou brancas. Esta aparéncia ¢ habitual em
solugdes contendo proteinas. Simponi ndo deve ser utilizado se a solug@o se apresentar com alteragdo

da coloracgdo, turva ou se contiver particulas estranhas visiveis.

Estao disponiveis no folheto informativo, as instru¢des detalhadas para a preparagdo e administragdo
de Simponi numa caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/005 1 caneta pré-cheia
EU/1/09/546/006 3 canetas pré-cheias

EU/1/09/546/007 1 seringa pré-cheia

EU/1/09/546/008 3 seringas pré/cheias

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de outubro de 2009
Data da ultima renovagdo: 19 de junho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA(S) SUBST{A&NCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem biologica

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

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PRG atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O programa educacional consiste num Cartdo de Alerta do Doente a ser entregue ao doente. O cartdo
tem como objetivo servir como um alerta para registo das datas e resultados de testes especificos e
também facilitar a partilha de informagdes especiais com o(s) profissional(ais) de satde que tratam o
doente acerca do tratamento a decorrer com o produto.

O Cartao de Alerta do Doente devera conter as seguintes mensagens chave:

o Um alerta para os doentes mostrarem o Cartdo de Alerta do Doente a todos os profissionais de
satide que o tratam, incluindo em situagdes de urgéncia, e uma mensagem para todos os
profissionais de saude em como o doente est a utilizar Simponi.

. Informagao de que o nome da marca e o nimero de lote devem ser registados.
o Recordatorio para registar o tipo, data e resultado dos rastreios de tuberculose.
. Que o tratamento com Simponi pode aumentar os riscos de infecdo grave, infecdes oportunistas,

tuberculose, reativagdo de hepatite B e desenvolvimento de infe¢do apds administragdo de
vacinas vivas em lactentes expostos a golimumab in utero; ¢ quando procurar assisténcia de um
profissional de satde.

o Dados de contacto do médico prescritor.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA CANETA PRE-CHEIA PARA USO PEDIATRICO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 45 mg/0,45 ml solu¢ao injetdvel em caneta pré-cheia
golimumab
Para doentes pediatricos < 40 kg

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia de 0,45 ml contém 45 mg de golimumab
1 ml contém 100 mg de golimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em caneta pré-cheia (VarioJect)
1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Néo congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/546/009

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 45 mg/0,45 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

INTERIOR DA CARTONAGEM

Antes de utilizar Simponi:

Consultar o folheto informativo

Nao agitar o produto

Verificar o prazo de validade e o selo de seguranca

Aguardar 30 minutos para que o produto atinja a temperatura ambiente
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INDICACOES MINIMAS A APARECER NAS PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA PARA USO PEDIATRICO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simponi 45 mg/0,45 ml injetavel
golimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,45 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagées consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas nao
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE 1 CANETA PRE-CHEIA COMO EMBALAGEM INTERMEDIARIA/
COMPONENTE DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
1 caneta pré-cheia
Componente de uma embalagem miultipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Néo congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA A EMBALAGEM MULTIPLA COMPREENDIDA POR
3 EMBALAGENS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg
solugdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informacdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/002 (3 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

INTERIOR DA CARTONAGEM

Antes de utilizar Simponi:

Consultar o folheto informativo

Nao agitar o produto

Verificar o prazo de validade e o selo de seguranca

Aguardar 30 minutos para que o produto atinja a temperatura ambiente
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INDICACOES MINIMAS A APARECER NAS PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simponi 50 mg solucao injetavel
golimumab
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo tnico de até 30 dias, mas nao
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE 1 SERINGA PRE-CHEIA COMO EMBALAGEM INTERMEDIARIA/
COMPONENTE DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg solu¢do injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizagao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Néo congelar

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo tnico de até 30 dias, mas nao
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA A EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO 3 EMBALAGENS
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 50 mg
solucdo injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em seringa pré-cheia
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/004 (3 embalagens, cada uma contendo 1 seringa pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

INTERIOR DA CARTONAGEM

Antes de utilizar Simponi:

Consultar o folheto informativo

Nao agitar o produto

Verificar o prazo de validade e o selo de seguranca

Aguardar 30 minutos para que o produto atinja a temperatura ambiente
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INDICACOES MINIMAS A APARECER NAS PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simponi 50 mg
injetavel
golimumab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo tnico de até 30 dias, mas nao
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE 1 CANETA PRE-CHEIA COMO EMBALAGEM INTERMEDIARIA/
COMPONENTE DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
1 caneta pré-cheia
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Néo congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo tunico de até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA A EMBALAGEM MULTIPLA COMPREENDIDA POR
3 EMBALAGENS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg
solugdo injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (SmartJect)
Embalagem miltipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.
Permita que a caneta esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/006 (3 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

INTERIOR DA CARTONAGEM

Antes de utilizar Simponi:

Consultar o folheto informativo

Nao agitar o produto

Verificar o prazo de validade e o selo de seguranca

Aguardar 30 minutos para que o produto atinja a temperatura ambiente
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INDICACOES MINIMAS A APARECER NAS PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simponi 100 mg solugdo injetavel
golimumab
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas nao
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE 1 SERINGA PRE-CHEIA COMO EMBALAGEM INTERMEDIARIA/
COMPONENTE DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagoes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
VAL, se armazenado a temperatura ambiente
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Néo congelar

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
PaisesBaixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA A EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO 3 EMBALAGENS
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Simponi 100 mg
solucdo injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em seringa pré-cheia
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha contém latex. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.
Permita que a seringa esteja a temperatura ambiente, fora da caixa, durante 30 minutos antes da
utilizacdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/546/008 (3 embalagens, cada uma contendo 1 seringa pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simponi 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

INTERIOR DA CARTONAGEM

Antes de utilizar Simponi:

Consultar o folheto informativo

Nao agitar o produto

Verificar o prazo de validade e o selo de seguranca

Aguardar 30 minutos para que o produto atinja a temperatura ambiente
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INDICACOES MINIMAS A APARECER NAS PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simponi 100 mg
injetavel
golimumab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTRAS
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Cartao de Alerta do Doente de Simponi

Este Cartdo de Alerta do Doente contém informagao de seguranca importante que deve ter em conta
antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

Mostre este cartdo a todos os médicos envolvidos no seu tratamento.
1. Infegoes

Quando estiver a ser tratado com Simponi, podera contrair (desenvolver) infe¢cdes mais facilmente. As
infegdes poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas infegoes
anteriores poderdo voltar a aparecer.

1.1  Antes de iniciar o tratamento com Simponi:

Informe o seu médico se tiver uma infe¢do. Nao pode ser tratado com Simponi se tiver
tuberculose (TB) ou outra infegdo grave.

o Devera ser submetido(a) a um rastreio de TB. E muito importante que diga ao seu médico
assistente se alguma vez contraiu TB ou se manteve contacto direto com alguém que tenha tido
ou tem TB. Peca ao seu médico para registar o tipo e data do(s) ultimo(s) rastreio(s) de TB no
espago que se segue:

Teste Teste
Data Data
Resultado Resultado
o Informe o seu médico se souber ou suspeitar que é portador do virus da hepatite B.

1.2 Durante e apos o tratamento com Simponi:
Procure imediatamente assisténcia médica caso desenvolva qualquer sintoma de infeg@o, tal
como febre, cansaco, tosse (persistente), falta de ar, sinais de gripe, perda de peso, suores
noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e sensagdo de ardor ao urinar.

2. Gravidez e vacinacao

Se lhe foi administrado Simponi enquanto estava gravida, ¢ importante que informe o médico do seu
bebé antes de o seu bebé receber qualquer vacina. O seu bebé ndo deve receber uma “vacina viva”,
como a BCG (usada na prevencdo da tuberculose), durante o periodo de 6 meses apds a sua ultima
injecdo de Simponi durante a gravidez.

3. Datas do tratamento com Simponi

1* administracao:

Administragdes seguintes:

E importante que vocé e o seu médico registem o nome da marca e o nimero de lote do seu
medicamento.

4. Outras informacoes
Nome do doente:

Nome do médico:
Telefone do médico:

o Por favor, certifique-se que leva consigo, em todas as consultas médicas, uma lista com todos os
medicamentos que se encontra a tomar.
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Guarde este cartdo consigo durante 6 meses apos a administragdo da ultima dose de Simponi,
uma vez que podem ocorrer efeitos indesejaveis muito tempo apods a ultima dose de Simponi.

Leia atentamente o folheto informativo de Simponi antes de utilizar este medicamento.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Simponi 45 mg/0,45 ml solucgio injetavel em caneta pré-cheia
Para doentes pediatricos abaixo dos 40 kg
golimumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

Adicionalmente, ser-lhe-4 fornecido um Cartdo de Alerta do Doente, que contém informagao de
seguranga importante que necessita de conhecer antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

O que contém este folheto:
1. O que é Simponi ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi
3. Como utilizar Simponi

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Simponi

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Simponi e para que ¢ utilizado

Simponi contém a substéncia ativa chamada golimumab.

Simponi pertence a um grupo de medicamentos chamados “antagonistas do TNF”. E utilizado em
crianc¢as com 2 ou mais anos de idade para o tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular.

Simponi bloqueia a agdo de uma proteina chamada “fator de necrose tumoral alfa” (TNF-a). Esta
proteina esta envolvida em processos inflamatdrios do organismo e o seu bloqueio pode diminuir a
inflamac¢do no seu corpo.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular ¢ uma doenga inflamatdria que causa dor e inchago nas
articulagdes das criangas. Se tem artrite idiopatica juvenil poliarticular recebera primeiro tratamento
com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes medicamentos, recebera
Simponi em combinagdo com metotrexato para tratar a doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi

Nao utilize Simponi

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao golimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secc¢do 6).

o Se tem tuberculose (TB) ou outra infe¢ao grave.

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.
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Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Infegoes
Informe imediatamente o seu médico se ja teve ou tiver sintomas de infe¢do durante ou ap6s o

tratamento com Simponi. Os sintomas de infe¢ao incluem febre, tosse, falta de ar, sintomas gripais,
diarreia, feridas, problemas dentarios ou sensagdo de ardor ao urinar.

Podera contrair (desenvolver) infe¢des mais facilmente ao utilizar Simponi.
As infegOes poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas
infecOes anteriores poderdo voltar a aparecer.

Tuberculose (TB)

Fale imediatamente com o seu médico se surgirem sintomas de TB durante ou apds o tratamento

com Simponi. Os sintomas de TB incluem tosse persistente, perda de peso, cansago, febre ou

suores noturnos.

. Foram notificados casos de TB em doentes tratados com Simponi, em raras ocasides
mesmo em doentes que foram tratados com medicamentos para a TB. O seu médico ira
fazer-lhe um teste para ver se tem TB. O seu médico ira registar estes testes no seu Cartdo
de Alerta do Doente.

o E muito importante que informe o seu médico se ja tiver tido TB ou se esteve em contacto
proximo com alguém que teve ou tem TB.
o Se o seu médico entender que esta em risco de ter TB, podera ser tratado com

medicamentos para a tuberculose antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Virus da Hepatite B (VHB)

o Fale com o seu médico se for portador ou se tem ou tiver tido VHB antes de lhe ser
administrado Simponi.

o Fale com o seu médico se pensa que pode estar em risco de contrair VHB.

o O seu médico devera fazer-lhe um teste para o VHB

o O tratamento com antagonistas do TNF, tal como Simponi, pode resultar na reativagdo do
VHB em doentes portadores deste virus. Em alguns casos, esta situagdo pode por a vida
em risco.

Infegdes fungicas invasivas

Se viveu ou viajou para uma regido onde infecdes causadas por tipos especificos de fungos que
podem afetar os pulmdes ou outras partes do corpo (chamadas histoplasmose,
coccidioidomicose ou blastomicose) sdo frequentes, informe o seu médico imediatamente.
Pergunte ao seu médico se ndo souber se estas infegdes sdo ou ndo frequentes na area onde
viveu ou para onde viajou.

Cancro ou linfoma

Fale com o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado linfoma (um tipo de cancro do sangue) ou
qualquer outro tipo de cancro, antes de utilizar Simponi.

Ao utilizar Simponi ou outros antagonistas do TNF, o seu risco de desenvolver linfoma ou outro
tipo de cancro pode aumentar.

Os doentes com artrite reumatoide grave ou outra doenga inflamatoria, que sofrem da doenga ha
muito tempo, podem ter um risco maior de ter linfoma do que a populacdo em geral.

Ocorreram casos de cancros, incluindo de tipos ndo habituais, em doentes criangas e
adolescentes a receber antagonistas do TNF, que algumas vezes resultaram em morte.

Em raras ocasides, um tipo de linfoma especifico e agressivo chamado linfoma hepatoesplénico
de células T foi observado em doentes a tomar antagonistas do TNF. A maioria destes doentes
eram adolescentes ou jovens adultos do sexo masculino. Este tipo de cancro tem geralmente
resultado em morte. Quase todos estes doentes tomaram também medicamentos conhecidos
como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Fale com o seu médico se estiver a tomar azatioprina ou
6-mercaptopurina com Simponi.
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o Doentes com asma grave persistente, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que sejam
fumadores compulsivos, podem estar em maior risco de desenvolver cancro com o tratamento
com Simponi. Se tiver asma grave persistente, DPOC ou se ¢ um fumador compulsivo, deve
discutir com o seu médico se o tratamento com um antagonista do TNF ¢ apropriado para si.

o Alguns doentes tratados com golimumab desenvolveram certos tipos de cancro de pele. Se
ocorrer alguma alteragdo no aspeto da pele, ou crescimento de sinais na pele, durante ou apos o
tratamento, fale com o seu médico.

Insuficiéncia cardiaca
Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver ou piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar ou inchago dos pés.

o Tém sido notificados novos casos ou casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
com antagonistas do TNF, incluindo Simponi. Alguns destes casos foram fatais.
o Se tiver insuficiéncia cardiaca ligeira e estiver a ser tratado com Simponi, devera ser

cuidadosamente monitorizado (seguido) pelo seu médico.

Doencas do sistema nervoso

Informe imediatamente o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado ou se teve sintomas de uma
doencga desmielinizante, como a esclerose multipla. Os sintomas podem incluir alteragdes da visdo,
fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou sensagao de formigueiro em qualquer parte do seu
corpo. O seu médico decidira se deve receber Simponi.

Cirurgias ou procedimentos dentérios

o Fale com o seu médico caso venha a ser submetido a alguma cirurgia ou procedimento dentario.

o Fale com o seu cirurgido ou médico dentista informando-o de que esta a ser tratado com
Simponi e mostre-lhe o seu Cartdo de Alerta do Doente.

Doenga autoimune

Fale com o seu médico se desenvolver sintomas de uma doenga chamada lapus. Os sintomas incluem
erupcdes cutaneas persistentes, febre, dores nas articulagdes e cansaco.

o Em casos raros, as pessoas tratadas com antagonistas do TNF desenvolveram lupus.

Doenca do sangue

Nalguns doentes o corpo pode deixar de produzir quantidade suficiente das células do sangue que
ajudam o seu corpo a combater infecdes, ou que ajudam a parar as hemorragias. Se desenvolver uma
febre que ndo desaparece, tiver nodoas negras ou perder sangue com muita facilidade ou tiver um
aspeto muito palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o
tratamento.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Vacinacdo

Fale com o seu médico no caso de ter recebido uma vacina ou de estar programado receber uma

vacina.

o Nao deve receber certos tipos de vacinas (vivas) durante o tratamento com Simponi.

o Algumas vacinas podem causar infegdes. Se recebeu Simponi enquanto estava gravida, o seu
bebé pode ter um maior risco de contrair uma infe¢ao até cerca de seis meses apds a ultima dose
que recebeu durante a gravidez. E importante que informe os médicos do seu filho e outros
profissionais de satude sobre a utilizagdo de Simponi para que eles possam decidir quando o seu
bebé deve receber qualquer vacina.

Fale com o médico do seu filho sobre a vacinacdo para o seu filho. Se possivel, o seu filho devera ter a
vacinagdo em dia antes de iniciar o tratamento com Simponi.
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Agentes terapéuticos infecciosos
Fale com o seu médico se tiver recebido recentemente ou tem programado receber tratamento com um
agente terapéutico infeccioso (como instilagdo de BCG usada no tratamento do cancro).

Reacdes alérgicas

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sintomas de uma reacao alérgica apds o seu
tratamento com Simponi. Os sintomas de uma reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, 1abios,
boca ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar, erup¢ao cutanea (pele), urticaria,
inchaco das maos, pés ou tornozelos.

o Algumas destas reagdes podem ser graves ou, raramente, podem por a sua vida em risco.
o Algumas destas reagdes ocorreram apos a primeira administragdo de Simponi.
Criancas

Simponi ndo ¢ recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com artrite idiopatica juvenil
poliarticular uma vez que ndo foi estudado neste grupo.

Outros medicamentos e Simponi

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo qualquer outro medicamento usado no tratamento
de artrite idiopatica juvenil poliarticular.

o Néo deve utilizar Simponi com medicamentos que contém a substincia ativa anacinra ou
abatacept. Estes medicamentos sdo utilizados no tratamento de doengas reumaticas.

o Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos que afetem o seu
sistema imunitario.

o Nao deve receber determinadas vacinas (vivas) enquanto estiver a utilizar Simponi.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Gravidez e aleitamento

Fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se:

o Estiver gravida ou planear ficar gravida durante o tratamento com Simponi. Nao sdo conhecidos
os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas. A utilizacdo de Simponi em mulheres
gravidas ndo é recomendada. Se estiver a ser tratada com Simponi, tem de evitar ficar gravida
utilizando um método contracetivo adequado durante o seu tratamento e durante, pelo menos,

6 meses apos a ultima administragdo de Simponi.

° Antes de amamentar, o seu ultimo tratamento com Simponi deve ter ocorrido ha, pelo menos,
6 meses. Deve parar de amamentar se estiver a ser tratada com Simponi.
o Se recebeu Simponi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um maior risco de contrair uma

infegdo. E importante que informe os médicos do seu filho e outros profissionais de satide sobre
a utilizacdo de Simponi antes de o seu bebé receber qualquer vacina (para mais informagdes
consulte a sec¢do sobre vacinagdo).
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Simponi tem influéncia reduzida na sua capacidade de andar de bicicleta, conduzir ou utilizar
ferramentas ou maquinas. No entanto, podem ocorrer tonturas depois de utilizar Simponi. Se isto
acontecer, ndo ande de bicicleta, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Simponi contém latex e sorbitol.

Sensibilidade ao latex

Uma parte da caneta pré-cheia, a protecdo da agulha, contém latex. Uma vez que o latex pode causar
reagOes alérgicas graves, fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se for ou o seu cuidador for
alérgico ao latex.
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Intolerincia ao sorbitol
Este medicamento contém 18,45 mg de sorbitol (E420) em cada caneta pré-cheia. Cada 0,05 ml do
medicamento contém 2,05 mg de sorbitol (E420).

3. Como utilizar Simponi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Qual a dose de Simponi a administrar

Artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas com 2 ou mais anos de idade:

o Criangas com peso inferior a 40 kg:
A dose recomendada de Simponi para criangas com peso inferior a 40 kg depende do seu peso e
altura. O seu médico indicara a dose correta a utilizar. A dose deve ser administrada uma vez
por més, na mesma data de cada més.

o Criangas com pelo menos 40 kg de peso:
Para criangas com peso corporal de pelo menos 40 kg, esta disponivel uma caneta pré-cheia ou
uma seringa pré-cheia de dose fixa de 50 mg. Para a dose de 50 mg, ver seccao 3 “Como utilizar
Simponi” do folheto informativo de Simponi 50 mg caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia.

o Fale com o seu médico antes de tomar a quarta dose. O médico ira decidir se deve continuar o
tratamento com Simponi.

Como ¢é administrado Simponi

o Simponi ¢ administrado através de injecao dada por baixo da pele (subcutinea).

o Inicialmente, podera ser o seu médico ou enfermeiro a administrar Simponi. No entanto, podera
decidir com o seu médico se pode administrar Simponi a si proprio ou ao seu filho. Neste caso
ira ter treino sobre como injetar Simponi.

Fale com o seu médico se tiver alguma dlivida sobre a administracdo de uma injecdo a si proprio. No

final deste folheto, ira encontrar as “Instrugoes de utilizacdo” detalhadas.

Se utilizar mais Simponi do que deveria

Se utilizou ou lhe administraram Simponi a mais (seja por ter administrado demasiado numa tnica vez
ou por utilizar com frequéncia a mais), informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Leve
sempre consigo a embalagem exterior, mesmo se estiver vazia, e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi
Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi na data planeada, injete a dose esquecida logo que se
lembre.

Nao administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Quando administrar a proxima dose:

o Se se atrasar menos do que 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e
mantenha o seu esquema original.
o Se se atrasar mais de 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e consulte o

seu médico ou farmacéutico para saber quando deve administrar a proxima dose.
Se tiver dividas sobre o que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Se parar de utilizar Simponi

Se estiver a considerar parar o tratamento com Simponi, fale primeiro com o seu médico ou
farmacéutico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Alguns doentes podem ter efeitos indesejaveis graves e podem
necessitar de tratamento. Os efeitos indesejaveis podem surgir até varios meses apos a tltima injegao.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves
de Simponi:

reacgoes alérgicas que podem ser graves, ou raramente, fatais (raro). Os sintomas de uma

reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, 1abios, boca ou garganta que pode causar

dificuldade em engolir ou respirar, erupgdes cutaneas (na pele), urticaria (erupgao da pele com

comichao), inchaco das maos, pés ou tornozelos. Algumas destas reagdes ocorreram apos a

primeira administragdo de Simponi.

infecoes graves (incluindo TB, infecoes bacterianas incluindo infecdes graves do sangue e

pneumonia, infecoes graves causadas por fungos ou outras infecoes oportunistas)

(frequentes). Sintomas de uma infecdo podem incluir febre, cansaco, tosse (persistente), falta

de ar, sintomas gripais, perda de peso, suores noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e

sensac¢do de ardor ao urinar.

reativacio do virus da hepatite B se for um portador ou se teve hepatite B no passado

(raro). Sintomas podem incluir pele e olhos amarelados, urina com uma cor castanho escura,

dor abdominal (de barriga) no lado direito, febre, sentir-se enjoado, enjoos e sensagdo de forte

cansago.

doencas do sistema nervoso como esclerose multipla (raro). Sintomas das doengas do

sistema nervoso podem incluir altera¢des de visdo, fraqueza nos bragos ou pernas,

adormecimento ou formigueiro de qualquer parte do corpo.

cancro do sistema linfatico (linfoma) (raro). Sintomas de linfoma podem incluir inchago dos

ganglios linfaticos, perda de peso ou febre.

insuficiéncia cardiaca (raro). Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem incluir falta de ar ou

inchago dos pés.

sinais de disturbios do sistema imunitario chamados:

- lapus (raro). Sintomas podem incluir dor das articulagdes ou uma erup¢ao cutinea na
face ou bragos que ¢ sensivel ao sol.

- sarcoidose (raro). Sintomas podem incluir uma tosse persistente, falta de ar, dor no
peito, febre, inchaco dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutaneas e visao
turva.

inchaco dos pequenos vasos sanguineos (vasculite) (raro). Sintomas podem incluir febre, dor

de cabega, perda de peso, suores noturnos, erupgdes na pele ¢ alteragdes de sensibilidade

nervosa como dorméncia ou formigueiro.

cancro de pele (pouco frequente). Sintomas de cancro de pele podem incluir alteragdes no

aspeto da pele ou crescimento de sinais na pele.

doenca do sangue (frequente). Sintomas de doenca do sangue podem incluir febre que néo

desaparece, nodoas negras ou hemorragia que surgem muito facilmente ou uma aparéncia muito

palida.

cancro no sangue (leucemia) (raro). Sintomas de leucemia podem incluir febre, sensacdo de

cansaco, infegdes frequentes, nddoas negras que surgem muito facilmente e suores noturnos.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos sintomas mencionados acima.

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram observados com Simponi:
Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em 10):

Infegdes do trato respiratdrio superior, dor de garganta ou rouquiddo, nariz a pingar
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

Alteragdes nos testes do figado (aumento das enzimas do figado) observadas nas analises de
sangue realizadas pelo seu médico

Tonturas

Dores de cabeca

Sensacdo de dorméncia ou formigueiro
Infecdes superficiais causadas por fungos
Abcesso

Infec¢des bacterianas (tais como celulite)

Baixo nimero de globulos vermelhos no sangue
Baixo niimero de globulos brancos no sangue
Teste no sangue positivo para o lupus

Reagoes alérgicas

Indigestao

Dor no estobmago

Sentir-se enjoado (nauseas)

Gripe

Bronquite

Infecao dos seios perinasais

Arrepios de frio

Tensao arterial elevada

Febre

Asma, dificuldade em respirar, pieira
Perturbagdes no estdmago e no intestino, que incluem inflamacdo do revestimento do estomago
e do colon, que podem provocar febre

Dor e ulceras na boca

Reagoes no local de injegdo (incluindo vermelhiddo, rigidez, dor, ndédoas negras, comichdo,
formigueiro e irritagao)

Perda de cabelo

Erupg¢do e comichdo na pele

Dificuldade em dormir

Depressao

Sensacdo de fraqueza

Fraturas Osseas

Desconforto no peito

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

Infecao dos rins

Cancro, incluindo cancro da pele e crescimentos ou massas ndo cancerigenos, incluindo sinais
na pele

Bolhas na pele

Infec¢do grave no corpo (sepsis), incluindo por vezes tensdo arterial baixa (choque séptico)
Psoriase (incluindo nas palmas das suas maos e/ou nas solas dos seus pés e/ou sob a forma de
bolhas na pele)

Baixo niimero de plaquetas no sangue

Combinag¢do de baixos numeros de plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos no sangue
Doengas da tiroide

Aumento nos niveis de aglicar no sangue

Aumento nos niveis de colesterol no sangue

Perturbagdes do equilibrio

Perturbagdes da visao

Olho inflamado (conjuntivite)

Alergia no olho

Sensacdo de batimento irregular do coragdo
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Estreitamento dos vasos sanguineos no coragao
Coagulos de sangue

Rubor (vermelhiddo)

Prisao de ventre

Inflamagdo crénica dos pulmoes

Refluxo acido

Pedras na vesicula

Afecdes no figado

Doencas na mama

Perturba¢bes menstruais

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 doente em 1.000):

Incapacidade da medula 6ssea para produzir células do sangue

Diminuigdo acentuada do nimero de gloébulos brancos do sangue

Infecao das articulagdes ou do tecido envolvente

Dificuldade na cicatriza¢ao

Inflamag@o dos vasos sanguineos em orgaos internos

Leucemia

Melanoma (um tipo de cancro da pele)

Carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)

Reagdes liquenoides (erupgo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichao e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Descamacao, pele escamosa

Doengas do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos
(mais frequentemente na forma de sarcoidose)

Dor e alteragdo da cor nos dedos das maos ou dos pés

Alteragdes no paladar

Doengas na bexiga

Doengas nos rins

Inflamagdo dos vasos sanguineos da pele que resulta em erupgdo cutanea

Efeitos indesejaveis dos quais se desconhece a frequéncia:

Um cancro no sangue raro que afeta sobretudo pessoas jovens (linfoma hepatoesplénico de
c€lulas T)

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢do pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes da pele de cor purpura
Agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao da pele
acompanhada de fraqueza muscular)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

Como conservar Simponi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem apos
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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o Este medicamento pode também ser armazenado fora do frigorifico a temperaturas até um
maximo de 25°C por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo além do prazo de validade
original impresso na cartonagem. Escreva o novo prazo de validade na cartonagem incluindo
dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico). Nao voltar a
colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente. Deitar fora este
medicamento se ndo for usado dentro do novo prazo de validade ou dentro do prazo de validade
impresso na cartonagem, considerando o que ocorrer primeiro.

o Nao utilizar este medicamento se verificar que a solug@o ndo ¢ incolor a ligeiramente amarelada,
se estiver enevoada ou se tiver particulas estranhas.
o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Simponi
A substancia ativa ¢ o golimumab. Uma caneta pré-cheia de 0,45 ml contém 45 mg de golimumab.
1 ml contém 100 mg de golimumab.

Os outros componentes sao o sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80 e agua para preparacdes injetaveis. Para mais informagao sobre o sorbitol (E420), ver
a seccao 2.

Qual o aspeto de Simponi e o conteido da embalagem
Simponi ¢ fornecido como solugdo injetavel numa caneta pré-cheia de utilizagdo tnica, VarioJect.
Simponi estd disponivel em embalagens com 1 caneta pré-cheia.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente (tem um brilho pérola), incolor a ligeiramente
amarelada e pode conter algumas pequenas particulas translucidas ou brancas de proteina. Nao utilize
Simponi se a solucao se apresentar descolorada, enevoada ou se tiver particulas estranhas visiveis.

Titular de Autorizacio de Introdu¢ao no Mercado e fabricante
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.lL

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Instrugoes de utilizacao
Simponi 45 mg/0,45 ml
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia, VarioJect

Para uso pediatrico
UTILIZAGAO UNICA

Saiba a sua dose
Utilize o espaco acima para registar a sua dose prescrita.
Confirme com o seu médico se ndo tem a certeza da sua dose.

Importante
Se o0 seu médico decidir que vocé ou um cuidador podem administrar as suas injegoes de Simponi em
casa, deve receber treino sobre a forma correta de preparar e injetar Simponi.

Por favor leia estas Instru¢des de utilizacdo antes de utilizar a caneta pré-cheia de Simponi e de cada
vez que receber uma nova caneta pré-cheia. Pode haver informagdo nova.

Por favor leia também atentamente o “Folheto informativo: Informagdo para o utilizador” antes de
iniciar a sua inje¢do. Este guia de instrugdes ndo substitui falar com o seu médico sobre a sua condig¢do
médica ou sobre o seu tratamento.

Se ndo teve treino ou se tem alguma questdo, por favor fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

m Informacéo sobre conservacio
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original. Escreva o novo prazo de validade na parte de tras da
cartonagem incluindo dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico).
N3o voltar a colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente.

Mantenha a caneta pré-cheia de Simponi e todos os outros medicamentos fora da vista e do
alcance das criancas.

Resumo

A caneta pré-cheia ¢ uma caneta de inje¢ao manual que lhe permite por uma dose prescrita especifica.
Cada caneta pré-cheia pode libertar 0,1 ml a 0,45 ml (correspondendo a 10 mg a 45 mg de golimumab)
em incrementos de 0,05 ml.

Antes de utilizar esta caneta pré-cheia, deve saber como:

o Remover bolhas de ar
o Por a dose prescrita
o Pressionar manualmente o émbolo para injetar, como uma seringa
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A caneta pré-cheia ¢ para utiliza¢@o unica. Deite fora a caneta pré-cheia apos utillizagao.
Nao tente utilizar o restante do medicamento na caneta pré-cheia.
Nao partilhe a caneta pré-cheia com outra pessoa.

Naio agite.

g

\o Precisa de ajuda?
Contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para qualquer questdo que possa ter. Para suporte
adicional ver a informag@o de contacto do representante local no folheto informativo.

Planeie com antecedéncia

<

Inspecione a embalagem

Verifique o prazo de validade (“EXP”) impresso ou escrito na parte de tras da embalagem.
Naio utilize se o prazo de validade tiver sido ultrapassado.

Nao injete se as perfuracdes da embalagem estiverem danificadas. Contacte o seu médico ou
farmacéutico para uma nova caneta pré-cheia.

D

Retire a caneta pré-cheia da embalagem

Deixa a caneta pré-cheia repousar a temperatura ambiemte durante pelo menos 30 minutos fora do
alcance das criancas.

Nio aqueca de qualquer outra forma.

Vai necessitar de:

. 1 compressa com alcool

. algodao ou gaze

o 1 penso adesivo

. 1 contentor para objetos cortantes (ver ponto 3)
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Uma visao geral da sua

caneta pré-cheia

Faixa de
. Agulha Janela de preparagio Marcas da
Ponta ' encoberta visualizacao laranja dose
i fina
1
l
‘-___\ [ ] —_“76.45
- LI
Tampaf }’rote.g:ao Encaixe de
Nio retirar antes de aranja selecio da
o da agulha
indicado. dose
IMPORTANTE: Embolo
Naio pressione a protecao laranja da
agulha antes da inje¢do. Bloqueara e
ndo recebera a dose.
Nao levante a caneta pré-cheia da pele
durante a injecdo. A protegdo laranja
da agulha bloqueara e ndo recebera a
dose completa.
*PERIGO DE ASFIXIA! Manter fora do alcance das criangas.
1. Prepare-se para a injecio
Escolha o local de injecao
Selecione das seguintes areas para inje¢do:
° Parte frontal das coxas (recomendado)
. Abdomen inferior
Nao utilize a area de 5 centimetros a volta do umbigo.
o Parte de tras dos bragos (se for um cuidador a dar-lhe a injecao)

Escolha um local diferente dentro da sua area de preferéncia para cada injecao.
Nio injete em areas onde a pele esteja fragilizada, com hematomas, vermelha, escamada, dspera ou

com cicatrizes.
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Limpe o local de injecao

Lave bem as maos com sabao e d4gua morna.

Limpe o local de inje¢do escolhido com uma compressa com alcool e deixe secar.
Nao toque, ventile ou sopre para o local de inje¢do depois de o ter limpo.

-

A

Inspecione o liquido

Retire a caneta pré-cheia da embalagem.

Verifique o liquido na janela de visualizagdo. Deve ser transparente a ligeiramente opalescente (com
um brilho pérola) e incolor a ligeiramente amarelado e pode conter pequenas particulas translucidas ou
brancas de proteina. Pode ver também uma ou mais bolhas de ar. E normal.

Naio injete se o liquido tiver uma cor diferente do normal, estiver enevoado ou tiver particulas grandes.
Se ndo tem a certeza, contacte o seu médico ou farmacéutico para uma nova caneta pré-cheia.

\

Bata levemente as bolhas de ar para o topo
Segure a caneta pré-cheia direita com a tampa azul virada para cima.
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Bata levemente com o seu dedo na caneta pré-cheia, proximo da janela de visualizagdo. Isto levara a
que possiveis bolhas de ar subam para o topo.

¢
N
&>

DAY
Retire a tampa
Continue a segurar a caneta pré-cheia direita, depois tor¢a e puxe a tampa para a retirar.

IMPORTANTE: Nio pressione a prote¢do laranja da agulha antes da injecdo. Bloqueara e nao
receberd a dose.

Injete dentro de 5 minutos apés retirar a tampa.

Nao volte a colocar a tampa, uma vez que pode danificar a agulha encoberta.
Nao utilize a caneta pré-cheia se esta cair sem a tampa colocada.

Contacte o seu médico ou farmacéutico para uma nova caneta pré-cheia.

XX

x0X

Remova bolhas de ar*

Continue a segurar a caneta pré-cheia direita.

Pressione levemente o émbolo para cima com o seu polegar até parar. O liquido vai esguichar. E
normal.

A faixa de preparacio laranja vai desaparecer.

*Remover bolhas de ar ajuda a assegurar que é administrada a dose correta.
Depois de remover as bolhas de ar, podera ver uma linha dentro da janela de visualiza¢do. E normal.
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2. Injete Simponi utilizando a caneta pré-cheia

«
N

X.X

T

Encaixe
de selecao
da dose

Ponha a dose prescrita
Rode o émbolo até que a marca da sua dose prescrita se alinhe com o encaixe de selecdo da dose. A
caneta pré-cheia esta agora pronta a utilizar.

Selecoes da dose:
0,1 ml
0,15 ml
0,2 ml
0,25 ml
0,3 ml
0,35 ml
0,4 ml
0,45 ml

DEPOIS

—

Insira a agulha e mantenha-a no local

IMPORTANTE: Nao levante a caneta pré-cheia da pele dutante a injeg@o. A protegdo laranja da
agulha bloqueara e nao receberé a dose completa.

Nao pressione o émbolo enquanto insere a agulha.

Pressione e mantenha a caneta pré-cheia contra a pele para que a protegdo laranja da agulha seja
empurrada para cima até parar. Ainda se ficara a ver zona laranja parcialmente.
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/

Injete Simponi

Mantenha a caneta pressionada contra a pele.

Pressione levemente o émbolo até parar.

Se puser uma dose baixa, o émbolo apenas se movera um pouco.

A dose que administrou pode ser confirmada visualizando o encaixe de selegdo da dose.
Nio levante ainda a caneta pré-cheia.

L4

Continue a segurar, levante a seguir

Continue a pressionar a caneta pré-cheia contra a pele durante aproximadamente 5 segundos.
E normal que continua a ver-se algum medicamento na janela de visualizagio.

Levante a caneta pré-cheia da pele.

A protecdo laranja da agulha vai alongar-se e bloquear.
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3. Depois da sua injecio

Deite fora a caneta pré-cheia

Coloque a sua caneta pré-cheia num contentor para material cortante imediatamente ap6s a utilizagdo.
Certifique-se que elimina o recipiente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro quando o
contentor estiver cheio.

Verifique o local de injecao

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegao.
Pressione a pele com algoddo ou gaze até a hemorragia parar.

Nao esfregue o local de injegéo.

Se necessario, tape o local de injegdo com um penso. Terminou a sua injegao!
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Folheto informativo: Informaco para o utilizador

Simponi 50 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Adicionalmente, ser-lhe-4 fornecido um Cartio de Alerta do Doente, que contém informagdo de
seguranga importante que necessita de conhecer antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simponi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Simponi
Como utilizar Simponi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simponi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Simponi e para que ¢ utilizado
Simponi contém a substancia ativa chamada golimumab.

Simponi pertence a um grupo de medicamentos chamados “antagonistas do TNF”. Sdo utilizados em
adultos para o tratamento das seguintes doengas inflamatodrias:

o Artrite reumatoide

o Artrite psoriatica

o Espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
nao-radiografica

. Colite ulcerosa

Simponi ¢ utilizado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular, em crian¢as com 2 ou
mais anos de idade.

Simponi bloqueia a agdo de uma proteina chamada “fator de necrose tumoral alfa” (TNF-a). Esta
proteina esta envolvida no processo inflamatorio e o seu bloqueio pode diminuir a inflamagéo no seu
corpo.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide ¢ uma doenca inflamatoria das articulagdes. Se tiver artrite reumatoide ativa,
recebera primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi juntamente com outro medicamento chamado metotrexato
para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Artrite psoriatica
A artrite psoriatica ¢ uma doenga inflamatoria das articulagdes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenga inflamatoéria da pele. Se tiver artrite psoriatica ativa, recebera primeiro tratamento com
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outros medicamentos. Se nao responder de forma adequada a estes medicamentos, podera receber
Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial nao-radiografica

A espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica sao doengas inflamatorias da
espinha dorsal. Se tiver espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiogréafica, recebera
primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi para:

. Diminuir sinais e sintomas da sua doenca.

. Melhorar a sua fungéo fisica.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatodria do intestino. Se tem colite ulcerosa, recebera primeiro
tratamento com outros medicamentos. Se nao responder de forma adequada a estes medicamentos,
podera receber Simponi para tratar a sua doenga.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular ¢ uma doenga inflamatdria que causa dor e inchago nas
articulagdes das criangas. Se tem artrite idiopatica juvenil poliarticular recebera primeiro tratamento
com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a esses medicamentos, podera receber
Simponi em combinagdo com metotrexato para tratar a doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi

Nao utilize Simponi

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao golimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o Se tem tuberculose (TB) ou outra infe¢do grave.

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Infegoes

Informe imediatamente o seu médico se ja teve ou tiver sintomas de infecdo durante ou apds o

tratamento com Simponi. Os sintomas de infe¢ao incluem febre, tosse, falta de ar, sintomas gripais,

diarreia, feridas, problemas dentérios ou sensagdo de ardor ao urinar.

. Podera contrair (desenvolver) infecdes mais facilmente ao utilizar Simponi.

o As infe¢des poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas
infegcOes anteriores poderdo voltar a aparecer.

Tuberculose (TB)

Fale imediatamente com o seu médico se surgirem sintomas de TB durante ou apds o tratamento

com Simponi. Os sintomas de TB incluem tosse persistente, perda de peso, cansago, febre ou

suores noturnos.

. Foram notificados casos de TB em doentes tratados com Simponi, em raras ocasides
mesmo em doentes que foram tratados com medicamentos para a TB. O seu médico ira
fazer-lhe um teste para ver se tem TB. O seu médico ira registar estes testes no seu Cartdo
de Alerta do Doente.
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o E muito importante que informe o seu médico se ja tiver tido TB ou se esteve em contacto
direto com alguém que teve ou tem TB.

o Se o seu médico entender que esta em risco de ter TB, podera ser tratado com
medicamentos para a tuberculose antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Virus da Hepatite B (VHB)

o Fale com o seu médico se for portador ou se tem ou tiver tido VHB antes de lhe ser
administrado Simponi.

o Fale com o seu médico se pensa que pode estar em risco de contrair VHB.

o O seu médico devera fazer-lhe um teste para o VHB

o O tratamento com antagonistas do TNF, tal como Simponi, pode resultar na reativagao do
VHB em doentes portadores deste virus. Em alguns casos, esta situagdo pode por a vida
em risco.

Infegdes fungicas invasivas

Se viveu ou viajou para uma regido onde infe¢des causadas por tipos especificos de fungos que
podem afetar os pulmdes ou outras partes do corpo (chamadas histoplasmose,
coccidioidomicose ou blastomicose) sdo frequentes, informe o seu médico imediatamente.
Pergunte ao seu médico se ndo souber se estas infe¢des sdo ou ndo frequentes na area onde
viveu ou para onde viajou.

Cancro ou linfoma

Fale com o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado linfoma (um tipo de cancro do sangue) ou
qualquer outro tipo de cancro antes de utilizar Simponi.

Ao utilizar Simponi ou outros antagonistas do TNF, o seu risco de desenvolver linfoma ou outro
tipo de cancro pode aumentar.

Os doentes com artrite reumatoide grave ou outra doenga inflamatoria, que sofrem da doenga ha
muito tempo, podem ter um risco maior de ter linfoma do que a populagdo em geral.

Ocorreram casos de cancros, incluindo de tipos ndo habituais, em doentes criangas e
adolescentes a receber antagonistas do TNF, que algumas vezes resultaram em morte.

Em raras ocasides, um tipo de linfoma especifico e agressivo chamado linfoma hepatoesplénico
de células T foi observado em doentes a tomar antagonistas do TNF. A maioria destes doentes
eram adolescentes ou jovens adultos do sexo masculino. Este tipo de cancro tem geralmente
resultado em morte. Quase todos estes doentes tomaram também medicamentos conhecidos
como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Fale com o seu médico se estiver a tomar azatioprina ou
6-mercaptopurina com Simponi.

Doentes com asma grave persistente, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que sejam
fumadores compulsivos, podem estar em maior risco de desenvolver cancro com o tratamento
com Simponi. Se tiver asma grave persistente, DPOC ou se ¢ um fumador compulsivo, deve
discutir com o seu médico se o tratamento com um antagonista do TNF ¢ apropriado para si.
Alguns doentes tratados com golimumab desenvolveram certos tipos de cancro de pele. Se
ocorrer alguma alteragdo no aspeto da pele, ou crescimento de sinais na pele, durante ou apos o
tratamento, fale com o seu médico.

Insuficiéncia cardiaca

Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver ou piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar ou inchago dos pés.

Tém sido notificados novos casos ou casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
com antagonistas do TNF, incluindo Simponi. Alguns destes casos foram fatais.

Se tiver insuficiéncia cardiaca ligeira e estiver a ser tratado com Simponi, devera ser
cuidadosamente monitorizado (seguido) pelo seu médico.

Doencas do sistema nervoso

Informe imediatamente o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado ou se teve sintomas de uma
doenga desmielinizante, como a esclerose multipla. Os sintomas podem incluir alteragdes da visdo,
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fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou sensacao de formigueiro em qualquer parte do seu
corpo. O seu médico decidira se deve receber Simponi.

Cirurgias ou procedimentos dentarios

o Fale com o seu médico caso venha a ser submetido a alguma cirurgia ou procedimento dentario.

o Fale com o seu cirurgido ou médico dentista informando-o de que esta a ser tratado com
Simponi e mostre-lhe o seu Cartdo de Alerta do Doente.

Doenca autoimune

Fale com o seu médico se desenvolver sintomas de uma doenca chamada lipus. Os sintomas incluem
erupcdes cutineas persistentes, febre, dores nas articulagdes e cansaco.

o Em casos raros, as pessoas tratadas com antagonistas do TNF desenvolveram lupus.

Doenca do sangue

Nalguns doentes o corpo pode deixar de produzir quantidade suficiente das células do sangue que
ajudam o seu corpo a combater infegdes, ou que ajudam a parar as hemorragias. Se desenvolver uma
febre que ndo desaparece, tiver ndbdoas negras ou perder sangue com muita facilidade ou tiver um
aspeto muito palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o
tratamento.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Vacinacao

Fale com o seu médico no caso de ter recebido uma vacina ou de estar programado receber uma

vacina.

o Nao deve receber certos tipos de vacinas (vivas) durante o tratamento com Simponi.

o Algumas vacinas podem causar infegdes. Se recebeu Simponi enquanto estava gravida, o seu
bebé pode ter um maior risco de contrair uma infeg@o até cerca de seis meses apos a ultima dose
que recebeu durante a gravidez. E importante que informe os médicos do seu filho e outros
profissionais de satde sobre a utilizagdo de Simponi para que eles possam decidir quando o seu
bebé deve receber qualquer vacina.

Fale com o médico do seu filho sobre a vacinacdo. Se possivel, o seu filho devera ter a vacinacao em
dia antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Agentes terapéuticos infecciosos
Fale com o seu médico se tiver recebido recentemente ou tem programado receber tratamento com um
agente terapéutico infeccioso (como instilagdo de BCG usada no tratamento do cancro).

Reacdes alérgicas

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sintomas de uma reagdo alérgica apds o seu
tratamento com Simponi. Os sintomas de uma reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, labios,
boca ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar, erupgao cutanea (pele), urticaria,
inchaco das méos, pés ou tornozelos.

o Algumas destas reagdes podem ser graves ou, raramente, podem por a sua vida em risco.
o Algumas destas reagdes ocorreram apos a primeira administragdo de Simponi.
Criangas

Simponi nao ¢ recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com artrite idiopatica juvenil
poliarticular uma vez que ndo foi estudado neste grupo.

Outros medicamentos e Simponi

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo qualquer outro medicamento usado no tratamento
de artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante, espondiloartrite axial ndo-radiografica ou colite ulcerosa.
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o Nao deve utilizar Simponi com medicamentos que contém a substancia ativa anacinra ou
abatacept. Estes medicamentos sdo utilizados no tratamento de doengas reumaticas.

o Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos que afetem o seu
sistema imunitario.
o Nao deve receber determinadas vacinas (vivas) enquanto estiver a utilizar Simponi.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Gravidez e aleitamento

Fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se:

o Estiver gravida ou planear ficar gravida durante o tratamento com Simponi. Ndo sdo conhecidos
os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas. A utilizacdo de Simponi em mulheres
gravidas ndo é recomendada. Se estiver a ser tratada com Simponi, tem de evitar ficar gravida
utilizando um método contracetivo adequado durante o seu tratamento ¢ durante, pelo menos,

6 meses apos a ultima administragdo de Simponi.

° Antes de amamentar, o seu ultimo tratamento com Simponi deve ter ocorrido ha, pelo menos,
6 meses. Deve parar de amamentar se estiver a ser tratada com Simponi.
o Se recebeu Simponi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um maior risco de contrair uma

infegdo. E importante que informe os médicos do seu filho e outros profissionais de satde sobre
a utilizacdo de Simponi antes do seu bebé receber qualquer vacina (para mais informagdes
consulte a sec¢@o sobre vacinagao).
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Simponi tem influéncia minima na sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou maquinas.
No entanto, podem ocorrer tonturas depois de utilizar Simponi. Se isto acontecer, ndo conduza ou
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Simponi contém litex e sorbitol.

Sensibilidade ao latex

Uma parte da caneta pré-cheia, a protecdo da agulha, contém latex. Uma vez que o latex pode causar
reagOes alérgicas graves, fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se for ou o seu cuidador for
alérgico ao latex.

Intolerancia ao sorbitol
Este medicamento contém 20,5 mg de sorbitol (E420) em cada caneta pré-cheia.

3. Como utilizar Simponi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Qual a dose de Simponi a administrar
Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-radiografica:

o A dose recomendada é de 50 mg (o conteudo de 1 caneta pré-cheia) uma vez por més, na
mesma data em cada més.

o Fale com o seu médico antes de administrar a quarta dose. O seu médico ira decidir se deve
continuar o tratamento com Simponi.
o Se pesar mais de 100 kg, a dose pode ser aumentada para 100 mg (o contetdo de

2 canetas pré-cheias) uma vez por més, na mesma data em cada més.
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Artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas com 2 ou mais anos de idade:

o Para doentes com pelo menos 40 kg de peso corporal a dose recomendada é de 50 mg uma vez
por més, na mesma data em cada més. Para doentes com peso inferior a 40 kg, esta disponivel
uma caneta pré-cheia de 45 mg/0,45 ml. O seu médico ira indicar-lhe a dose correta a utilizar.

o Fale com o seu médico antes de receber a quarta dose. O seu médico ira decidir se deve
continuar o tratamento com Simponi.

Colite ulcerosa

o A tabela abaixo mostra como ird tomar este medicamento na maioria das vezes.
Tratamento inicial Dose inicial de 200 mg (contetudo de 4 canetas pré-cheias) seguida de
100 mg (conteudo de 2 canetas pré-cheias) 2 semanas mais tarde.
Tratamento de o Em doentes com peso inferior a 80 kg, 50 mg (contetido de
manutengio 1 caneta pré-cheia) 4 semanas apos o seu ultimo tratamento, e

depois a cada 4 semanas dai em diante. O seu médico pode
decidir prescrever 100 mg (contetido de 2 canetas pré-cheias),
dependendo de como Simponi funciona consigo.

. Em doentes com peso igual ou superior a 80 kg, 100 mg
(conteudo de 2 canetas pré-cheias) 4 semanas apds o seu Ultimo
tratamento, e depois a cada 4 semanas dai em diante.

Como é administrado Simponi

o Simponi ¢ administrado através de inje¢do dada por baixo da pele (subcutanea).

o Inicialmente, podera ser o seu médico ou enfermeiro a administrar Simponi. No entanto, podera
decidir com o seu médico se pode administrar Simponi a si proprio

Fale com o seu médico se tiver alguma diivida sobre a administracdo de uma injecdo a si proprio. No

final deste folheto, ira encontrar as “Instrugoes de utilizagdo” detalhadas.

Se utilizar mais Simponi do que deveria

Se utilizou ou lhe administraram Simponi a mais (seja por ter administrado demasiado numa tnica vez
ou por utilizar com frequéncia a mais), informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Leve
sempre consigo a embalagem exterior, mesmo se estiver vazia, e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi
Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi na data planeada, injete a dose esquecida logo que se
lembre.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Quando administrar a proxima dose:

o Se se atrasar menos do que 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e
mantenha o seu esquema original.
o Se se atrasar mais de 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e consulte o

seu médico ou farmacéutico para saber quando deve administrar a proxima dose.
Se tiver dividas sobre o que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Se parar de utilizar Simponi
Se estiver a considerar parar o tratamento com Simponi, fale primeiro com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Alguns doentes podem ter efeitos indesejaveis graves e podem
necessitar de tratamento. O risco de certos efeitos adversos ¢ maior com a dose de 100 mg em
comparacgdo com a dose de 50 mg. Os efeitos indesejaveis podem surgir até varios meses ap0s a ultima
injecao.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

. reacodes alérgicas que podem ser graves, ou raramente, fatais (raro). Os sintomas de uma
reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, 1abios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar, erupgdes cutaneas (na pele), urticaria (erupgao da pele com
comichao), inchaco das maos, pés ou tornozelos. Algumas destas reagdes ocorreram apos a
primeira administragdo de Simponi.

. infecoes graves (incluindo TB, infecio bacteriana incluindo infecdes graves do sangue e
pneumonia, infecoes graves causadas por fungos ou outras infecoes oportunistas)
(frequentes). Sintomas de uma infecao podem incluir febre, cansaco, tosse (persistente), falta
de ar, sintomas gripais, perda de peso, suores noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e
sensac¢do de ardor ao urinar.

. reativacido do virus da hepatite B se for um portador ou se teve hepatite B no passado
(raro). Sintomas podem incluir pele e olhos amarelados, urina com uma cor castanho escura,
dor abdominal (de barriga) no lado direito, febre, sentir-se enjoado, enjoos e sensagdo de forte
cansago.

. doencas do sistema nervoso como esclerose multipla (raro). Sintomas das doengas do
sistema nervoso podem incluir alteracdes de visdo, fraqueza nos bragos ou pernas,
adormecimento ou formigueiro de qualquer parte do corpo.

. cancro do sistema linfatico (linfoma) (raroe). Sintomas de linfoma podem incluir inchago dos
ganglios linfaticos, perda de peso ou febre.

. insuficiéncia cardiaca (raro). Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem incluir falta de ar ou
inchago dos pés.

. sinais de distdrbios do sistema imunitario chamados:

- lapus (raro). Sintomas podem incluir dor das articulagdes ou uma erupgao cutanea na
face ou bragos que ¢ sensivel ao sol.

- sarcoidose (raro). Sintomas podem incluir uma tosse persistente, falta de ar, dor no
peito, febre, inchago dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutineas e visao
turva.

o inchaco dos pequenos vasos sanguineos (vasculite) (raro). Sintomas podem incluir febre, dor
de cabega, perda de peso, suores noturnos, erupgoes na pele ¢ alteragdes de sensibilidade
nervosa como dorméncia ou formigueiro.

o cancro de pele (pouco frequente). Sintomas de cancro de pele podem incluir alteragdes no
aspeto da pele ou crescimento de sinais na pele.

o doenca do sangue (frequente). Sintomas de doenga do sangue podem incluir febre que nao
desaparece, nddoas negras ou hemorragia que surgem muito facilmente ou uma aparéncia muito
palida.

. cancro no sangue (leucemia) (raro). Sintomas de leucemia podem incluir febre, sensacdo de

cansaco, infegdes frequentes, nddoas negras que surgem muito facilmente e suores noturnos.
Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos sintomas mencionados acima.
Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram observados com Simponi:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais de 1 doente em 10):
o Infegdes do trato respiratdrio superior, dor de garganta ou rouquidao, nariz a pingar;

Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 doente em 10):
o Alteracdes nos testes do figado (aumento das enzimas do figado) observadas nas analises de
sangue realizadas pelo seu médico
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Tonturas

Dores de cabega

Sensacdo de dorméncia ou formigueiro
Infeg¢des superficiais causadas por fungos
Abcesso

Infe¢Ges bacterianas (tais como celulite)
Baixo nimero de globulos vermelhos no sangue
Baixo niimero de globulos brancos no sangue
Teste no sangue positivo para o lipus
Reagoes alérgicas

Indigestio

Dor no estobmago

Sensagdo de doenga (nauseas)

Gripe

Bronquite

Infecdo dos seios perinasais

Arrepios de frio

Tensdo arterial elevada

Febre

Asma, dificuldade em respirar, pieira
Perturbagdes no estdmago € no intestino, que incluem inflamagao do revestimento do estdmago
e do cdlon, que pode provocar febre

Dor e tlceras na boca

Reagoes no local de injegdo (incluindo vermelhidéo, rigidez, dor, nddoas negras, comichao,
formigueiro e irritagao)

Perda de cabelo

Erupcao e comichdo na pele

Dificuldade em dormir

Depressao

Sensacdo de fraqueza

Fraturas Osseas

Desconforto no peito

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 doente em 100):

Infecdo dos rins

Cancro, incluindo cancro da pele e crescimentos ou massas ndo cancerigenos, incluindo sinais
na pele

Bolhas na pele

Infecao grave no corpo (sepsis), incluindo por vezes tensao arterial baixa (choque séptico)
Psoriase (incluindo nas palmas das suas maos e/ou nas solas dos seus pés e/ou sob a forma de
bolhas na pele)

Baixo nimero de plaquetas no sangue

Combinagao de baixos nimeros de plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos no sangue
Doengas da tiroide

Aumento nos niveis de agiicar no sangue

Aumento nos niveis de colesterol no sangue

Perturbacdes do equilibrio

Perturbagdes da visdo

Olho inflamado (conjuntivite)

Alergia no olho

Sensag¢do de batimento irregular do coragdo

Estreitamento dos vasos sanguineos no coragao

Coagulos de sangue

Rubor (vermelhidao)
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Prisao de ventre

Inflamag&o croénica dos pulmoes
Refluxo acido

Pedras na vesicula

Afecdes no figado

Doengas na mama

Perturba¢bes menstruais

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 doente em 1.000):

Incapacidade da medula 6ssea para produzir células do sangue

Diminuigdo acentuada do nimero de glébulos brancos do sangue

Infecdo das articulagdes ou do tecido envolvente

Dificuldade na cicatriza¢ao

Inflamag@o dos vasos sanguineos em 6rgaos internos

Leucemia

Melanoma (um tipo de cancro da pele)

Carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)

Reagdes liquenoides (erupgo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichao e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Descamacao, pele escamosa

Doengas do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos
(mais frequentemente na forma de sarcoidose)

Dor e alteragdo da cor nos dedos das maos ou dos pés

Alteragdes no paladar

Doengas na bexiga

Doengas nos rins

Inflamagdo dos vasos sanguineos da pele que resulta em erupgdo cutdnea

Efeitos indesejaveis dos quais se desconhece a frequéncia:

Um cancro no sangue raro que afeta sobretudo pessoas jovens (linfoma hepatoesplénico de
células T)

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢do pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes da pele de cor purpura
Agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao da pele
acompanhada de fraqueza muscular)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

Como conservar Simponi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem apos
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Ndo congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Este medicamento pode também ser armazenado fora do frigorifico a temperaturas até um
maximo de 25°C por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo além do prazo de validade
original impresso na cartonagem. Escreva o novo prazo de validade na cartonagem incluindo
dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico). Nao voltar a
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colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente. Deitar fora este
medicamento se ndo for usado dentro do novo prazo de validade ou dentro do prazo de validade
impresso na cartonagem, considerando o que ocorrer primeiro.

. Nao utilizar este medicamento se verificar que a solugdo ndo ¢ incolor a ligeiramente amarelada,
se estiver enevoada ou se tiver particulas estranhas.
o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Simponi
A substancia ativa ¢ o golimumab. Uma caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab.

Os outros componentes sdo o sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80 e agua para preparacdes injetaveis. Para mais informagdo sobre o sorbitol (E420), ver
a sec¢do 2.

Qual o aspeto de Simponi e o conteudo da embalagem

Simponi ¢ fornecido em solugdo injetdvel numa caneta pré-cheia de utilizagdo tinica. Simponi esta
disponivel em embalagens com 1 caneta pré-cheia e em embalagens multiplas com 3 (3 embalagens
de 1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

A solug@o ¢ limpida a ligeiramente opalescente (tem um brilho pérola), incolor a ligeiramente
amarelada e pode conter algumas pequenas particulas translicidas ou brancas de proteina. Néo utilize
Simponi se a solucdo se apresentar descolorada, enevoada ou se tiver particulas estranhas visiveis.

Titular de Autorizacio de Introdu¢ao no Mercado e fabricante
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Illapn u Joym bearapus EOO MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

157



INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Se quiser injetar-se a si proprio com Simponi, deve ser treinado por um profissional de satde
para preparar uma injecao e administra-la a si mesmo. Se nio recebeu treino, por favor

contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico de forma a marcar uma sessao de treino.

Nestas instrugdes:

1. Preparagdo para a utilizagdo da caneta pré-cheia
2. Escolha e preparacao do local de injecdo

3. Injegdo do medicamento

4, Apos a injecdo

A figura seguinte (ver figura 1) mostra o aspeto da caneta pré-cheia SmartJect.

Janela de Visualizacao

Manga de _
Seguranca Parte I-Ele\ ada
Verde do Botido

Protecao
Transparente
Tampa ::lol::n . P Prazo de
2 ¢ validade
Figura 1
1. Preparacio para a utilizagdo da caneta pré-cheia
o Nunca agite a caneta pré-cheia.
o Nao retire a tampa da caneta pré-cheia até imediatamente antes de proceder a injegao.
Verifique o namero de canetas pré-cheias
Verifique as canetas pré-cheias para ter a certeza que
o o numero de canetas pré-cheias e a dosagem sao as corretas
o Se a sua dose é 50 mg vai ter uma caneta pré-cheia de 50 mg
o Se a sua dose ¢ 100 mg vai ter duas canetas pré-cheias de 50 mg, e vai ter de administrar

duas inje¢des. Escolha dois locais diferentes do corpo para estas inje¢des (p. €. uma
inje¢do na coxa direita e a outra na coxa esquerda), ¢ administre as inje¢cdes, uma a seguir
a outra.

o Se a sua dose ¢ 200 mg vai ter quatro canetas pré-cheias de 50 mg, e vai ter de
administrar quatro injegoes. Escolha locais diferentes do corpo para estas injegdes e
administre as injegdes, umas a seguir as outras.

Verifique o prazo de validade

o Verifique o prazo de validade impresso ou escrito na cartonagem.
. Verifique o prazo de validade (indicado como “VAL”) na caneta pré-cheia.
o Nao utilize a caneta pré-cheia se ja tiver sido ultrapassado o prazo de validade. O prazo de

validade impresso corresponde ao ultimo dia do més. Por favor, contacte o seu médico ou
farmacéutico para assisténcia.

Verifique o selo de seguranca
o Verifique o selo de seguranga a volta da tampa da caneta pré-cheia.
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o Nao utilize a caneta pré-cheia se o selo estiver quebrado. Por favor, contacte o seu médico ou
farmaceéutico.

Aguarde 30 minutos para permitir que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente

o Para assegurar uma injecdo adequada, deixe a caneta pré-cheia repousar durante 30 minutos fora
do alcance das criangas para que atinja a temperatura ambiente.

o N3ao aquega a caneta pré-cheia de qualquer outra forma (por exemplo, ndo aqueca no
micro-ondas ou em agua quente).

o Nao retire a tampa da caneta pré-cheia antes desta atingir a temperatura ambiente.

Prepare o restante equipamento
o Enquanto aguarda, pode preparar o resto do equipamento, incluindo uma compressa com alcool,
algoddo ou gaze e um contentor para objetos cortantes.

Verifique o liquido da caneta pré-cheia

o Olhe através da janela de visualizag@o para ter a certeza que o liquido na caneta pré-cheia esta
limpido ou ligeiramente opalescente (com um brilho pérola) e incolor a ligeiramente amarelado.
A solugdo pode ser utilizada se apresentar pequenas particulas translucidas ou brancas de

proteina.
o Iréd ver igualmente uma bolha de ar, o que ¢ normal.
o Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido tiver a cor errada, se estiver turvo ou se tiver

particulas maiores. Se isto acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.

2. Escolha e preparacio do local de injecio (ver figura 2)

o Geralmente, ira injetar o0 medicamento na parte frontal das coxas.

o Podera, também, injetar na zona da barriga (abdomen) por baixo do umbigo, exceto na area de
aproximadamente 5 cm imediatamente abaixo do umbigo.

o N3io injete em areas onde a pele esteja fragilizada, com hematomas, vermelha, escamada,
aspera, com cicatrizes ou estrias.

. Se forem necessarias varias injegdes, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes
do corpo.

|

= (1
= R
T “'H

Figura 2

F- o

Selecao do local de injecao para cuidadores se nao esta a administrar a injeciio a si mesmo (ver
figura 3)

o Se estiver alguém a dar-lhe a injecdo, este podera também utilizar a zona exterior superior do
braco.
o Tal como referido acima, pode ser utilizado qualquer um dos locais de injecao referidos,

independentemente do tipo ou tamanho do corpo do doente.
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Figura 3

Preparacio do local de injeciao

Lave as maos com sabdo e agua quente.

Limpe o local de inje¢do com uma compressa embebida em alcool.
Deixe a pele secar antes da inje¢do. Nao sopre nem ventile a zona limpa.
N3io volte a tocar novamente nesta zona até ser dada a injegao.

Injecio do medicamento

A tampa ndo deve ser retirada até estar preparado para injetar o medicamento.
O medicamento deve ser administrado até 5 minutos apds retirar a tampa.

Retire a tampa (figura 4)

Quando estiver pronto para injetar, rode ligeiramente a tampa para quebrar o selo de seguranca.
Retire a tampa e coloque-a no lixo ap6s a injecéo.

N3ao volte a colocar a tampa pois pode danificar a agulha que esta dentro da caneta pré-cheia.
N3o utilize a caneta pré-cheia se a deixar cair sem tampa. Se isto acontecer, contacte o seu
médico ou farmacéutico.

Figura 4

Empurre a caneta pré-cheia firmemente contra a pele (ver figuras 5 e 6)

Segure a caneta pré-cheia confortavelmente na sua mao. NAQ pressione o botdo neste
momento.
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o Podera escolher entre 2 métodos de injegdo. E recomendado injetar sem fazer uma prega na pele
(Figura 5a). No entanto, se preferir, pode utilizar a mao livre para fazer uma prega na pele de
forma a criar uma superficie mais firme para a injecao (ver Figura 5b).

o Empurre a extremidade aberta da caneta pré-cheia firmemente contra a pele com um angulo de
90° até que a manga de seguranca deslize completamente até a protegao transparente (Figura 6).

Figura 5a Figura 5b

e Posicione a parte final aberta da caneta pré-cheia diretamente
contra a sua pele (angulo 90 graus)

e Pressione firmemente a caneta pré-cheia contra a sua pele para
que a manga de seguranca deslize para dentro da protecao
transparente

Figura 6

Pressione o botdo para injetar (ver figura 7)

. Continue a pressionar a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele e prima a parte
elevada do botdo com os seus dedos ou polegar. Nio ira conseguir pressionar o botdo a ndo
ser que a caneta pré-cheia esteja empurrada com firmeza contra a sua pele ¢ a manga de
seguranga deslize para dentro da protecdo transparente.

o Uma vez pressionado o botdo, este ira permanecer pressionado e, por isso, nao necessita
continuar a pressionar.
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Pressione o ?4
botio aqui ﬁ
iy

/ /\
oU
PRESSIONE PRESSIONE COM
COM OS DEDOS OPOLEGAR
Figura 7
o Vai ouvir um “clique” audivel- ndo se assuste. O primeiro “clique” significa que a agulha foi

inserida e que a injegdo comegou. Pode ou ndo, sentir a agulha a picar neste momento.

Nio levante a caneta pré-cheia da sua pele. Se puxar a caneta pré-cheia da sua pele podera nao
administrar a sua dose completa do medicamento.

Continue a pressionar até ao segundo “clique” (ver figura 8)

o Continue a pressionar firmemente a caneta pré-cheia contra a pele até ouvir o segundo
“clique”. Normalmente demora 3 a 6 segundos mas pode demorar até 15 segundos até que
oica o segundo “clique”.

o O segundo “clique” significa que a inje¢do terminou e que a agulha recuou para dentro da
caneta pré-cheia. Se tiver problemas de audi¢do e ndo ouvir o segundo “clique”, conte
15 segundos desde que pressiona o botao pela primeira vez e, s6 depois, levante a caneta
pré-cheia do local de injegao.

o Levante a caneta pré-cheia do local de injegdo.
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4.

12

Pressione o botao Aguarde pelo 2° Levante
para o 1° Clique Clique
Figura 8

Apos a injecio

Utilize um pedaco de algodao ou gaze

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Esta situagdo é
normal.

Pode pressionar o local de inje¢do durante 10 segundos com algoddo ou gaze.

Se necessitar, podera cobrir o local de injegdo com um pequeno adesivo.

Nao massaje a pele.

Verifique a janela - o indicador amarelo confirma a administracio correta (ver figura 9)

O indicador amarelo esta ligado ao émbolo da caneta pré-cheia. Se o indicador amarelo ndo
aparecer na janela de visualizag¢do, o émbolo nao avangou adequadamente, e a injecao nao
ocorreu.

O indicador amarelo vai ocupar cerca de metade da janela de visualizagdo. Esta situagdo ¢
normal.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se o indicador amarelo ndo estiver visivel na janela ou
se suspeita ndo ter administrado a dose completa. Nao administre uma segunda dose sem
consultar o seu médico.
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Indicador
Amarelo

S

Figura 9

Deite a caneta pré-cheia para o lixo (ver figura 10)

o Coloque imediatamente a caneta num contentor para objetos cortantes. Certifique-se que
elimina o contentor conforme indicado pelo seu médico ou enfermeiro quando o recipiente
estiver cheio.

Se sentir que algo ndo correu bem com a inje¢do ou se tiver duvidas, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

BIOHAZARD

Figura 10
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Simponi 50 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Adicionalmente, ser-lhe-4 fornecido um Cartdo de Alerta do Doente, que contém informagao de
seguranca importante que necessita de conhecer antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simponi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Simponi
Como utilizar Simponi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simponi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Simponi e para que ¢ utilizado
Simponi contém a substancia ativa chamada golimumab.

Simponi pertence a um grupo de medicamentos chamados “antagonistas do TNF”. Sdo utilizados em
adultos para o tratamento das seguintes doengas inflamatodrias:

o Artrite reumatoide

o Artrite psoriatica

o Espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
nao-radiografica

. Colite ulcerosa

Simponi ¢ utilizado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular, em crian¢as com 2 ou
mais anos de idade.

Simponi bloqueia a agdo de uma proteina chamada “fator de necrose tumoral alfa” (TNF-a). Esta
proteina esta envolvida no processo inflamatorio e o seu bloqueio pode diminuir a inflamagao no seu
corpo.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide ¢ uma doenca inflamatoria das articulagdes. Se tiver artrite reumatoide ativa,
recebera primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi juntamente com outro medicamento chamado metotrexato
para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Artrite psoriatica
A artrite psoriatica ¢ uma doenga inflamatoria das articulagdes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenga inflamatoéria da pele. Se tiver artrite psoriatica ativa, recebera primeiro tratamento com
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outros medicamentos. Se nao responder de forma adequada a estes medicamentos, podera receber
Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua funcao fisica.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial nao-radiografica

A espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica sao doengas inflamatorias da
espinha dorsal. Se tiver espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiogréafica, recebera
primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi para:

. Diminuir sinais e sintomas da sua doenca.

. Melhorar a sua fungéo fisica.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatdria do intestino. Se tem colite ulcerosa, recebera primeiro
tratamento com outros medicamentos. Se nao responder de forma adequada a estes medicamentos,
podera receber Simponi para tratar a sua doenga.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular ¢ uma doenga inflamatdria que causa dor e inchago nas
articulagdes das criangas. Se tem artrite idiopatica juvenil poliarticular recebera primeiro tratamento
com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a esses medicamentos, podera receber
Simponi em combinagdo com metotrexato para tratar a doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi

Nao utilize Simponi

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao golimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o Se tem tuberculose (TB) ou outra infe¢do grave.

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Infegoes

Informe imediatamente o seu médico se ja teve ou tiver sintomas de infe¢do durante ou apos o

tratamento com Simponi. Os sintomas de infe¢ao incluem febre, tosse, falta de ar, sintomas gripais,

diarreia, feridas, problemas dentérios ou sensagdo de ardor ao urinar.

. Podera contrair (desenvolver) infecdes mais facilmente ao utilizar Simponi.

o As infe¢des poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas
infegcOes anteriores poderdo voltar a aparecer.

Tuberculose (TB)

Fale imediatamente com o seu médico se surgirem sintomas de TB durante ou apds o tratamento

com Simponi. Os sintomas de TB incluem tosse persistente, perda de peso, cansago, febre ou

suores noturnos.

. Foram notificados casos de TB em doentes tratados com Simponi, em raras ocasides
mesmo em doentes que foram tratados com medicamentos para a TB. O seu médico ira
fazer-lhe um teste para ver se tem TB. O seu médico ira registar estes testes no seu Cartdo
de Alerta do Doente.
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o E muito importante que informe o seu médico se ja tiver tido TB ou se esteve em contacto
direto com alguém que teve ou tem TB.

o Se o seu médico entender que esta em risco de ter TB, podera ser tratado com
medicamentos para a tuberculose antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Virus da Hepatite B (VHB)

o Fale com o seu médico se for portador ou se tem ou tiver tido VHB antes de lhe ser
administrado Simponi

o Fale com o seu médico se pensa que pode estar em risco de contrair VHB.

o O seu médico devera fazer-lhe um teste para o VHB

o O tratamento com antagonistas do TNF, tal como Simponi, pode resultar na reativagao do
VHB em doentes portadores deste virus. Em alguns casos, esta situagdo pode por a vida
em risco.

Infegdes fungicas invasivas

Se viveu ou viajou para uma regido onde infe¢des causadas por tipos especificos de fungos que
podem afetar os pulmdes ou outras partes do corpo (chamadas histoplasmose,
coccidioidomicose ou blastomicose) sdo frequentes, informe o seu médico imediatamente.
Pergunte ao seu médico se ndo souber se estas infe¢des sdo ou ndo frequentes na area onde
viveu ou para onde viajou.

Cancro ou linfoma

Fale com o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado linfoma (um tipo de cancro do sangue) ou
qualquer outro tipo de cancro antes de utilizar Simponi.

Ao utilizar Simponi ou outros antagonistas do TNF, o seu risco de desenvolver linfoma ou outro
tipo de cancro pode aumentar.

Os doentes com artrite reumatoide grave ou outra doenga inflamatoria, que sofrem da doenga ha
muito tempo, podem ter um risco maior de ter linfoma do que a populagdo em geral.

Ocorreram casos de cancros, incluindo de tipos ndo habituais, em doentes criangas e
adolescentes a receber antagonistas do TNF, que algumas vezes resultaram em morte.

Em raras ocasides, um tipo de linfoma especifico e agressivo chamado linfoma hepatoesplénico
de células T foi observado em doentes a tomar antagonistas do TNF. A maioria destes doentes
eram adolescentes ou jovens adultos do sexo masculino. Este tipo de cancro tem geralmente
resultado em morte. Quase todos estes doentes tomaram também medicamentos conhecidos
como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Fale com o seu médico se estiver a tomar azatioprina ou
6-mercaptopurina com Simponi.

Doentes com asma grave persistente, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que sejam
fumadores compulsivos, podem estar em maior risco de desenvolver cancro com o tratamento
com Simponi. Se tiver asma grave persistente, DPOC ou se ¢ um fumador compulsivo, deve
discutir com o seu médico se o tratamento com um antagonista do TNF ¢ apropriado para si.
Alguns doentes tratados com golimumab desenvolveram certos tipos de cancro de pele. Se
ocorrer alguma alteragdo no aspeto da pele, ou crescimento de sinais na pele, durante ou apos o
tratamento, fale com o seu médico.

Insuficiéncia cardiaca

Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver ou piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar ou inchago dos pés.

T&m sido notificados novos casos ou casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
com antagonistas do TNF, incluindo Simponi. Alguns destes casos foram fatais.

Se tiver insuficiéncia cardiaca ligeira e estiver a ser tratado com Simponi, devera ser
cuidadosamente monitorizado (seguido) pelo seu médico.

Doencas do sistema nervoso

Informe imediatamente o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado ou se teve sintomas de uma
doenga desmielinizante, como a esclerose multipla. Os sintomas podem incluir alteragdes da visdo,
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fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou sensacgao de formigueiro em qualquer parte do seu
corpo. O seu médico decidira se deve receber Simponi.

Cirurgias ou procedimentos dentarios

o Fale com o seu médico caso venha a ser submetido a alguma cirurgia ou procedimento dentario.

o Fale com o seu cirurgido ou médico dentista informando-o de que esta a ser tratado com
Simponi e mostre-lhe o seu Cartdo de Alerta do Doente.

Doenca autoimune

Fale com o seu médico se desenvolver sintomas de uma doenga chamada lapus. Os sintomas incluem
erupgdes cutaneas persistentes, febre, dores nas articulagdes e cansaco.

o Em casos raros, as pessoas tratadas com antagonistas do TNF desenvolveram lupus.

Doenca do sangue

Nalguns doentes o corpo pode deixar de produzir quantidade suficiente das células do sangue que
ajudam o seu corpo a combater infegdes, ou que ajudam a parar as hemorragias. Se desenvolver uma
febre que ndo desaparece, tiver nddoas negras ou perder sangue com muita facilidade ou tiver um
aspeto muito palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o
tratamento.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Vacinacao

Fale com o seu médico no caso de ter recebido uma vacina ou de estar programado receber uma

vacina.

o Nao deve receber certos tipos de vacinas (vivas) durante o tratamento com Simponi.

o Algumas vacinas podem causar infegdes. Se recebeu Simponi enquanto estava gravida, o seu
bebé pode ter um maior risco de contrair uma infeg@o até cerca de seis meses apos a ultima dose
que recebeu durante a gravidez. E importante que informe os médicos do seu filho e outros
profissionais de satide sobre a utilizagdo de Simponi para que eles possam decidir quando o seu
bebé deve receber qualquer vacina.

Fale com o médico do seu filho sobre a vacinacdo. Se possivel, o seu filho devera ter a vacinacao em
dia antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Agentes terapéuticos infecciosos
Fale com o seu médico se tiver recebido recentemente ou tem programado receber tratamento com um
agente terapéutico infeccioso (como instilagdo de BCG usada no tratamento do cancro).

Reacdes alérgicas

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sintomas de uma reagdo alérgica apds o seu
tratamento com Simponi. Os sintomas de uma reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, labios,
boca ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar, erupcao cutanea (pele), urticaria,
inchaco das méos, pés ou tornozelos.

o Algumas destas reagdes podem ser graves ou, raramente, podem por a sua vida em risco.
o Algumas destas reagdes ocorreram apos a primeira administragdo de Simponi.
Criangas

Simponi nao ¢ recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com artrite idiopatica juvenil
poliarticular uma vez que ndo foi estudado neste grupo.

Outros medicamentos e Simponi

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo qualquer outro medicamento usado no tratamento
de artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante, espondiloartrite axial ndo-radiografica ou colite ulcerosa.
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o Nao deve utilizar Simponi com medicamentos que contém a substancia ativa anacinra ou
abatacept. Estes medicamentos sdo utilizados no tratamento de doengas reumaticas.

o Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos que afetem o seu
sistema imunitario.
o Nao deve receber determinadas vacinas (vivas) enquanto estiver a utilizar Simponi.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Gravidez e aleitamento

Fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se:

o Estiver gravida ou planear ficar gravida durante o tratamento com Simponi. Nao sdo conhecidos
os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas. A utilizacdo de Simponi em mulheres
gravidas ndo é recomendada. Se estiver a ser tratada com Simponi, tem de evitar ficar gravida
utilizando um método contracetivo adequado durante o seu tratamento e durante, pelo menos,

6 meses apos a ultima administragdo de Simponi.

° Antes de amamentar, o seu ultimo tratamento com Simponi deve ter ocorrido ha, pelo menos,
6 meses. Deve parar de amamentar se estiver a ser tratada com Simponi.
o Se recebeu Simponi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um maior risco de contrair uma

infegdo. E importante que informe os médicos do seu filho e outros profissionais de satde sobre
a utilizag@o de Simponi antes do seu bebé receber qualquer vacina (para mais informagoes
consulte a sec¢ao sobre vacinagao).
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Simponi tem influéncia minima na sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou maquinas.
No entanto, podem ocorrer tonturas depois de utilizar Simponi. Se isto acontecer, ndo conduza ou
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Simponi contém latex e sorbitol.

Sensibilidade ao latex

Uma parte da seringa pré-cheia, a protecdo da agulha, contém latex. Uma vez que o latex pode causar
reagOes alérgicas graves, fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se for ou o seu cuidador for
alérgico ao latex.

Intolerancia ao sorbitol
Este medicamento contém 20,5 mg de sorbitol (E420) em cada seringa pré-cheia.

3. Como utilizar Simponi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Qual a dose de Simponi a administrar
Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-radiografica:

o A dose recomendada ¢ de 50 mg (o conteudo de 1 seringa pré-cheia) uma vez por més, na
mesma data em cada més.

o Fale com o seu médico antes de administrar a quarta dose. O seu médico ira decidir se deve
continuar o tratamento com Simponi.
o Se pesar mais de 100 kg, a dose pode ser aumentada para 100 mg (o contetdo de

2 seringas pré-cheias) uma vez por més, na mesma data em cada més.
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Artrite idiopatica juvenil poliarticular:

o Para doentes com pelo menos 40 kg de peso corporal a dose recomendada é de 50 mg uma vez
por més, na mesma data em cada més. Para doentes com peso inferior a 40 kg esta disponivel
uma caneta pré-cheia de 45 mg/0,45 ml. O seu médico ira indicar-lhe a dose correta a utilizar.

o Fale com o seu médico antes de receber a quarta dose. O seu médico ira decidir se ele deve
continuar o tratamento com Simponi.

Colite ulcerosa

o A tabela abaixo mostra como ird tomar este medicamento na maioria das vezes.
Tratamento inicial Dose inicial de 200 mg (contetudo de 4 seringas pré-cheias) seguida de
100 mg (conteudo de 2 seringas pré-cheias) 2 semanas mais tarde.
Tratamento de o Em doentes com peso inferior a 80 kg, 50 mg (contetido de
manutenc¢ao 1 seringa pré-cheia) 4 semanas ap6s o seu ultimo tratamento, e

depois a cada 4 semanas dai em diante. O seu médico pode
decidir prescrever 100 mg (contetido de 2 seringas pré-cheias),
dependendo de como Simponi funciona consigo.

. Em doentes com peso igual ou superior a 80 kg, 100 mg
(conteudo de 2 seringas pré-cheias) 4 semanas apos o seu ultimo
tratamento, e depois a cada 4 semanas dai em diante.

Como é administrado Simponi

o Simponi ¢ administrado através de inje¢do dada por baixo da pele (subcutanea).

o Inicialmente, podera ser o seu médico ou enfermeiro a administrar Simponi. No entanto, podera
decidir com o seu médico se pode administrar Simponi a si proprio

Fale com o seu médico se tiver alguma diivida sobre a administracdo de uma injecdo a si proprio. No

final deste folheto, ira encontrar as “Instrugoes de utilizagdo” detalhadas.

Se utilizar mais Simponi do que deveria

Se utilizou ou lhe administraram Simponi a mais (seja por ter administrado demasiado numa tnica vez
ou por utilizar com frequéncia a mais), informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Leve
sempre consigo a embalagem exterior, mesmo se estiver vazia, e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi
Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi na data planeada, injete a dose esquecida logo que se
lembre.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Quando administrar a proxima dose:

o Se se atrasar menos do que 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e
mantenha o seu esquema original.
o Se se atrasar mais de 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e consulte o

seu médico ou farmacéutico para saber quando deve administrar a proxima dose.
Se tiver dividas sobre o que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Se parar de utilizar Simponi
Se estiver a considerar parar o tratamento com Simponi, fale primeiro com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Alguns doentes podem ter efeitos indesejaveis graves e podem
necessitar de tratamento. O risco de certos efeitos adversos ¢ maior com a dose de 100 mg em
comparacgdo com a dose de 50 mg. Os efeitos indesejaveis podem surgir até varios meses ap0s a ultima
injecao.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

. reacodes alérgicas que podem ser graves, ou raramente, fatais (raro). Os sintomas de uma
reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, 1abios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar, erupgdes cutaneas (na pele), urticaria (erupgao da pele com
comichao), inchaco das maos, pés ou tornozelos. Algumas destas reagdes ocorreram apos a
primeira administragdo de Simponi.

. infecoes graves (incluindo TB, infecio bacteriana incluindo infecdes graves do sangue e
pneumonia, infecoes graves causadas por fungos ou outras infecoes oportunistas)
(frequentes). Sintomas de uma infecdo podem incluir febre, cansaco, tosse (persistente), falta
de ar, sintomas gripais, perda de peso, suores noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e
sensac¢do de ardor ao urinar.

. reativacido do virus da hepatite B se for um portador ou se teve hepatite B no passado
(raro). Sintomas podem incluir pele e olhos amarelados, urina com uma cor castanho escura,
dor abdominal (de barriga) no lado direito, febre, sentir-se enjoado, enjoos e sensagdo de forte
cansago.

. doencas do sistema nervoso como esclerose multipla (raro). Sintomas das doengas do
sistema nervoso podem incluir alteracdes de visdo, fraqueza nos bragos ou pernas,
adormecimento ou formigueiro de qualquer parte do corpo.

. cancro do sistema linfatico (linfoma) (raro). Sintomas de linfoma podem incluir inchago dos
ganglios linfaticos, perda de peso ou febre.

. insuficiéncia cardiaca (raro). Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem incluir falta de ar ou
inchago dos pés.

. sinais de distidrbios do sistema imunitario chamados:

- lapus (raro). Sintomas podem incluir dor das articulagdes ou uma erupgao cutanea na
face ou bragos que ¢ sensivel ao sol.

- sarcoidose (raro). Sintomas podem incluir uma tosse persistente, falta de ar, dor no
peito, febre, inchago dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutdneas e visao
turva.

o inchaco dos pequenos vasos sanguineos (vasculite) (raro). Sintomas podem incluir febre, dor
de cabega, perda de peso, suores noturnos, erupgdes na pele ¢ alteragdes de sensibilidade
nervosa como dorméncia ou formigueiro.

o cancro de pele (pouco frequente). Sintomas de cancro de pele podem incluir alteragdes no
aspeto da pele ou crescimento de sinais na pele.

o doenca do sangue (frequente). Sintomas de doenga do sangue podem incluir febre que nao
desaparece, nodoas negras ou hemorragia que surgem muito facilmente ou uma aparéncia muito
palida.

. cancro no sangue (leucemia) (raro). Sintomas de leucemia podem incluir febre, sensacdo de

cansaco, infegdes frequentes, nddoas negras que surgem muito facilmente e suores noturnos.
Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos sintomas mencionados acima.
Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram observados com Simponi:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais de 1 doente em 10):
o Infegdes do trato respiratdrio superior, dor de garganta ou rouquidao, nariz a pingar;

Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 doente em 10):
. Alteracdes nos testes do figado (aumento das enzimas do figado) observadas nas analises de
sangue realizadas pelo seu médico

171



Tonturas

Dores de cabega

Sensacdo de dorméncia ou formigueiro
Infeg¢des superficiais causadas por fungos
Abcesso

Infe¢Ges bacterianas (tais como celulite)
Baixo ntimero de globulos vermelhos no sangue
Baixo niimero de globulos brancos no sangue
Teste no sangue positivo para o lipus
Reagoes alérgicas

Indigestio

Dor no estobmago

Sensagdo de doenga (nauseas)

Gripe

Bronquite

Infecdo dos seios perinasais

Arrepios de frio

Tensdo arterial elevada

Febre

Asma, dificuldade em respirar, pieira
Perturbagdes no estdmago € no intestino, que incluem inflamacdo do revestimento do estomago
e do cdlon, que pode provocar febre

Dor e tlceras na boca

Reagoes no local de injegdo (incluindo vermelhidéo, rigidez, dor, nddoas negras, comichao,
formigueiro e irritagao)

Perda de cabelo

Erupcao e comichdo na pele

Dificuldade em dormir

Depressao

Sensacdo de fraqueza

Fraturas Osseas

Desconforto no peito

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 doente em 100):

Infecdo dos rins

Cancro, incluindo cancro da pele e crescimentos ou massas ndo cancerigenos, incluindo sinais
na pele

Bolhas na pele

Infecao grave no corpo (sepsis), incluindo por vezes tensao arterial baixa (choque séptico)
Psoriase (incluindo nas palmas das suas maos e/ou nas solas dos seus pés e/ou sob a forma de
bolhas na pele)

Baixo nimero de plaquetas no sangue

Combinagao de baixos numeros de plaquetas, glébulos vermelhos e globulos brancos no sangue
Doengas da tiroide

Aumento nos niveis de agiicar no sangue

Aumento nos niveis de colesterol no sangue

Perturbacdes do equilibrio

Perturbagdes da visdo

Olho inflamado (conjuntivite)

Alergia no olho

Sensag¢do de batimento irregular do coragdo

Estreitamento dos vasos sanguineos no coragao

Coagulos de sangue

Rubor (vermelhidao)
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Prisao de ventre

Inflamagdo crénica dos pulmoes
Refluxo acido

Pedras na vesicula

Afecdes no figado

Doengas na mama

Perturba¢bes menstruais

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 doente em 1.000):

Incapacidade da medula 6ssea para produzir células do sangue

Diminuigdo acentuada do nimero de gloébulos brancos do sangue

Infecdo das articulagdes ou do tecido envolvente

Dificuldade na cicatriza¢ao

Inflamag@o dos vasos sanguineos em orgaos internos

Leucemia

Melanoma (um tipo de cancro da pele)

Carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)

Reagdes liquenoides (erupgo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichao e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Descamacdo, pele escamosa

Doengas do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos
(mais frequentemente na forma de sarcoidose)

Dor e alteragdo da cor nos dedos das maos ou dos pés

Alteragdes no paladar

Doengas na bexiga

Doengas nos rins

Inflamagdo dos vasos sanguineos da pele que resulta em erupgdo cutdnea

Efeitos indesejaveis dos quais se desconhece a frequéncia:

Um cancro no sangue raro que afeta sobretudo pessoas jovens (linfoma hepatoesplénico de
células T)

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢do pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes da pele de cor purpura
Agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao da pele
acompanhada de fraqueza muscular)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

Como conservar Simponi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem apos
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Ndo congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Este medicamento pode também ser armazenado fora do frigorifico a temperaturas até um
maximo de 25°C por um periodo unico de até 30 dias, mas ndo além do prazo de validade
original impresso na cartonagem. Escreva o novo prazo de validade na cartonagem incluindo
dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico). Nao voltar a
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colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente. Deitar fora este
medicamento se ndo for usado dentro do novo prazo de validade ou dentro do prazo de validade
impresso na cartonagem, considerando o que ocorrer primeiro.

. Nao utilizar este medicamento se verificar que a solugdo ndo ¢ incolor a ligeiramente amarelada,
se estiver enevoada ou se tiver particulas estranhas.
o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Simponi

A substancia ativa € o golimumab. Uma seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab.
Os outros componentes sdo o sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80 ¢ agua para preparagdes injetaveis. Para mais informagao sobre o sorbitol (E420), ver
sec¢do 2.

Qual o aspeto de Simponi e o contetido da embalagem

Simponi ¢ fornecido em solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de utilizagdo Gnica. Simponi esta
disponivel em embalagens com 1 seringa pré-cheia e embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1)
seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente (tem um brilho pérola), incolor a ligeiramente
amarelada e pode conter algumas pequenas particulas translucidas ou brancas de proteina. Nao utilize
Simponi se a solucdo se apresentar descolorada, enevoada ou se tiver particulas estranhas visiveis.

Titular de Autorizacio de Introduc¢io no Mercado e fabricante
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Se quiser injetar-se a si proprio com Simponi, deve ser treinado por um profissional de satde
para preparar uma injecao e administra-la a si mesmo. Se nio recebeu treino, por favor

contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico de forma a marcar uma sessao de treino.

Nestas instrugdes:

1. Preparagdo para a utilizagdo da seringa pré-cheia
2. Escolha e preparacao do local de injecdo

3. Injegdo do medicamento

4, Apos a injecdo

A figura seguinte (ver figura 1) mostra a composi¢ao da seringa pré-cheia.

EmMBoOLO CLIPS DE ACTIVACAO DA CORPO

PROTECGAO DA AGULHA VISOR Jesriv
‘ Q- HHE
VAL . . il %—
{4 : _
%
CABEGADO ABAS DA PROTECGAO ROTULO AGULHA

EMBOLO DA AGULHA
Figura 1

1. Preparacio para a utilizacdo da seringa pré-cheia

Segure a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa pré-cheia

o Nao segure pela cabega do émbolo, émbolo abas da protecdo da agulha ou tampa da agulha.
Nao puxe o émbolo em qualquer momento.

Nunca agite a seringa pré-cheia.

Nio retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia até ter indicagado para o fazer.

Nao toque nos clips de ativacdo da prote¢do da agulha (assinalados com * na figura 1) para
prevenir que a agulha seja coberta prematuramente pela protecdo da agulha.

Verifique o niimero de seringas pré-cheias
Verifique as seringas pré-cheias para ter a certeza que

o o numero de seringas pré-cheias e a dosagem sdo as corretas
o Se a sua dose é 50 mg vai ter uma seringa pré-cheia de 50 mg
o Se a sua dose ¢ 100 mg vai ter duas seringas pré-cheias de 50 mg, e vai ter de administrar

duas injegdes. Escolha dois locais diferentes do corpo para estas inje¢des (por ex. uma

injecdo na coxa direita e a outra na coxa esquerda), e administre as injecdes, uma a seguir

a outra.

o Se a sua dose ¢ 200 mg vai ter quatro seringas pré-cheias de 50 mg, ¢ vai ter de
administrar quatro injegoes. Escolha locais diferentes do corpo para estas injegoes e
administre as inje¢cdes, umas a seguir as outras.

Verifique o prazo de validade (ver figura 2)

o Verifique o prazo de validade impresso ou escrito na cartonagem.

o Verifique o prazo de validade (indicado como “VAL”) no rétulo através do visor localizado no
corpo da seringa pré-cheia.

o Se ndo conseguir visualizar o prazo de validade através do visor, segure a seringa pré-cheia pelo

corpo e rode a tampa da agulha da agulha até aparecer o prazo de validade no visor.
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Nao utilize a seringa pré-cheia se o prazo de validade ja tiver expirado. O prazo de validade impresso
corresponde ao ultimo dia do més. Por favor, contacte o seu médico ou farmacéutico para assisténcia.

Figura 2

Aguarde 30 minutos para permitir que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente

o Para assegurar uma injecdo adequada, deixe a seringa pré-cheia repousar fora do alcance das
criangas durante 30 minutos, para que atinja a temperatura ambiente.

N3ao aquega a seringa pré-cheia de qualquer outra forma (por ex., ndo aqueca no micro-ondas ou em

agua quente).

N3o retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia enquanto aguarda que ela atinja a temperatura

ambiente.

Prepare o restante material
Enquanto aguarda, pode preparar o resto do material, incluindo uma compressa com alcool, um
pedago de algoddo ou gaze ¢ um contentor para objetos cortantes.

Verifique o liquido da seringa pré-cheia

o Segure a seringa pré-cheia pelo corpo com a agulha protegida apontada para baixo.

o Olhe através do visor da seringa pré-cheia para ter a certeza que o liquido esta limpido ou
ligeiramente opalescente (com um brilho pérola) e incolor a ligeiramente amarelado. A solugéo
pode ser usada se apresentar pequenas particulas translucidas ou brancas de proteina.

o Se ndo conseguir visualizar o liquido através do visor, segure a seringa pré-cheia pelo corpo e
rode a tampa da agulha até aparecer o liquido no visor (ver figura 2).

N3o utilize a seringa pré-cheia se o liquido tiver uma cor errada, se estiver turvo ou se tiver particulas

maiores. Se esta situagdo acontecer, fale com seu médico ou farmacéutico.

2. Escolha e preparacio do local de injecao (ver figura 3)

o Geralmente, ira injetar o0 medicamento na parte frontal das coxas.

o Podera também injetar na zona baixa da barriga (abdomen) por baixo do umbigo, exceto na area
de aproximadamente 5 cm imediatamente abaixo do umbigo.

o Nao injete em areas onde a pele esteja fragilizada, com hematomas, vermelha, escamada,
aspera, com cicatrizes ou estrias.

. Se forem necessarias varias injegdes, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes
do corpo.

| l/;: I
) f |\(\x I* )\

Figura 3
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Selecdo do local de injecio para cuidadores (ver figura 4)

o Se estiver alguém a dar-lhe a injegdo, este podera também utilizar a zona exterior superior do
brago.
o Mais uma vez, pode ser utilizado qualquer um dos locais de injecdo indicados,

independentemente do tipo ou tamanho do seu corpo.
AL
F e = -\_\I
| l_.-' y
b e 1
f

Figura 4
Preparacio do local de injeciao
. Lave bem as maos com sabao e 4gua morna.
o Limpe o local de inje¢do com uma compressa embebida em alcool.
o Deixe a pele secar antes da inje¢do. Nao sopre nem ventile a zona limpa.

N3ao volte a tocar nesta zona até ser dada a injegao.
3. Injecio do medicamento

A tampa da agulha ndo deve ser removida até estar preparado para injetar o medicamento. O
medicamento deve ser administrado até 5 minutos apds retirar a tampa.

N3ao toque no émbolo durante a remogao da tampa da agulha.

Retire a tampa da agulha (figura 5)

o Quando estiver pronto para injetar, segure o corpo da seringa pré-cheia com uma mao.

o Puxe a tampa da agulha imediatamente e coloque-a num local afastado apds a inje¢do. Nao
toque no émbolo enquanto retira a tampa da agulha.

o Pode detetar uma bolha de ar na seringa pré-cheia ou uma gota de liquido na extremidade da
agulha. Estas situa¢des s3o normais € ndo necessitam de ser removidas.

o Injete a dose logo apos a remogdo da tampa da agulha.

Nao toque na agulha ou deixe que ela toque em qualquer superficie.
N3o utilize a seringa pré-cheia se a deixar cair sem a tampa da agulha corretamente colocada. Se isto
acontecer, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Figura 5
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Posicdo da seringa pré-cheia para a injecao

o Segure o corpo da seringa pré-cheia com uma mao entre os dedos médio e indicador e coloque o
polegar sobre a cabeca do émbolo e, com a outra mao, aperte suavemente a area da pele que
limpou previamente. Segure firmemente.

Nao puxe o émbolo em qualquer momento.

Injecdo do medicamento

o Coloque a agulha de forma a fazer um angulo de, aproximadamente, 45 graus em relagdo a pele
apertada. Num movimento unico e rapido, introduza a agulha através da pele tanto quanto ela
permita (ver figura 6).

Figura 6

o Injete todo o medicamento empurrando o émbolo até que a cabega do émbolo esteja totalmente
entre as abas da protecdo da agulha (ver figura 7).

Figura 7

o Enquanto o émbolo ¢ empurrado até onde pode ir, continue a manter a pressao sobre a cabeca
do émbolo, retire a agulha e retire-a da pele (ver figura 8).

Figura 8

o Lentamente, retire o seu polegar da cabega do émbolo para permitir que a seringa pré-cheia
vazia se mova até que a agulha esteja inteiramente coberta pela prote¢ao da agulha como
representado na figura 9:
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Figura 9

4. Apos a injecio

Utilize um pedaco de algodao ou gaze

o Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Esta situagdo é
normal.

o Pode pressionar o local de injecdo durante 10 segundos com um pedago de algodao ou gaze.

o Se necessitar, podera cobrir o local de injegdo com um pequeno adesivo.

Nao massaje a pele.

Deite a seringa pré-cheia para o lixo (ver figura 10)
o Coloque imediatamente a seringa pré-cheia num contentor para objetos cortantes. Certifique-se
de que possui um contentor com o seu médico ou enfermeiro.

Néo volte a utilizar a agulha.
Nunca reutilize uma seringa pré-cheia, para sua seguranca e saude e para seguranga dos outros.

Se sentir que algo ndo correu bem com a injegdo ou se tiver duvidas, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Ll

BIOHAZARD

Figura 10
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Simponi 100 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
golimumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Adicionalmente, ser-lhe-4 fornecido um Cartdo de Alerta do Doente, que contém informagao de
seguranga importante que necessita de conhecer antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simponi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Simponi
Como utilizar Simponi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simponi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Simponi e para que ¢ utilizado
Simponi contém a substancia ativa chamada golimumab.

Simponi pertence a um grupo de medicamentos chamados “antagonistas do TNF”. Sdo utilizados em
adultos para o tratamento das seguintes doengas inflamatdrias:

o Artrite reumatoide

o Artrite psoriatica

o Espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
nao-radiografica

. Colite ulcerosa

Simponi bloqueia a agdo de uma proteina chamada “fator de necrose tumoral alfa” (TNF-a). Esta
proteina esta envolvida no processo inflamatorio e o seu bloqueio pode diminuir a inflamagao no seu
corpo.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatoria das articulagdes. Se tiver artrite reumatoide ativa,
recebera primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi juntamente com outro medicamento chamado metotrexato
para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus o0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica ¢ uma doenga inflamatoria das articulagdes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenga inflamatéria da pele. Se tiver artrite psoriatica ativa, recebera primeiro tratamento com
outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes medicamentos, podera receber
Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
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. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagdes.
. Melhorar a sua funcdo fisica.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica

A espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica sdo doencas inflamatorias da
espinha dorsal. Se tiver espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiografica, recebera
primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.

o Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatoria do intestino. Se tem colite ulcerosa, recebera primeiro
tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes medicamentos,
podera receber Simponi para tratar a sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi

Nao utilize Simponi

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao golimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

o Se tem tuberculose (TB) ou outra infe¢do grave.

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Infegoes
Informe imediatamente o seu médico se ja teve ou tiver sintomas de infe¢do durante ou ap6s o

tratamento com Simponi. Os sintomas de infe¢do incluem febre, tosse, falta de ar, sintomas gripais,

diarreia, feridas, problemas dentérios ou sensagdo de ardor ao urinar.

o Podera contrair (desenvolver) infe¢des mais facilmente ao utilizar Simponi.

o As infegOes poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas
infecdes anteriores poderdo voltar a aparecer.

Tuberculose (TB)

Fale imediatamente com o seu médico se surgirem sintomas de TB durante ou apds o tratamento

com Simponi. Os sintomas de TB incluem tosse persistente, perda de peso, cansago, febre ou

suores noturnos.

o Foram notificados casos de TB em doentes tratados com Simponi, em raras ocasides
mesmo em doentes que foram tratados com medicamentos para a TB. O seu médico ird
fazer-lhe um teste para ver se tem TB. O seu médico ira registar estes testes no seu Cartdo

de Alerta do Doente.

o E muito importante que informe o seu médico se ja tiver tido TB ou se esteve em contacto
direto com alguém que teve ou tem TB.

o Se o0 seu médico entender que esta em risco de ter TB, podera ser tratado com

medicamentos para a tuberculose antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Virus da Hepatite B (VHB)

o Fale com o seu médico se for portador ou se tem ou tiver tido VHB antes de lhe ser
administrado Simponi.
o Fale com o seu médico se pensa que pode estar em risco de contrair VHB.

183



o O seu médico devera fazer-lhe um teste para o VHB

o O tratamento com antagonistas do TNF, tal como Simponi, pode resultar na reativagdo do
VHB em doentes portadores deste virus. Em alguns casos, esta situagdo pode por a vida
em risco.

Infe¢ées fungicas invasivas

Se viveu ou viajou para uma regido onde infecdes causadas por tipos especificos de fungos que
podem afetar os pulmoes ou outras partes do corpo (chamadas histoplasmose,
coccidioidomicose ou blastomicose) sdo frequentes, informe o seu médico imediatamente.
Pergunte ao seu médico se ndo souber se estas infe¢des sdo ou ndo frequentes na area onde
viveu ou para onde viajou.

Cancro ou linfoma
Fale com o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado linfoma (um tipo de cancro do sangue) ou
qualquer outro tipo de cancro antes de utilizar Simponi.

o Ao utilizar Simponi ou outros antagonistas do TNF, o seu risco de desenvolver linfoma ou outro
tipo de cancro pode aumentar.

o Os doentes com artrite reumatoide grave ou outra doenga inflamatoria, que sofrem da doenga ha
muito tempo, podem ter um risco maior de ter linfoma do que a populagao em geral.

. Ocorreram casos de cancros, incluindo de tipos ndo habituais, em doentes criangas ¢
adolescentes a receber antagonistas do TNF, que algumas vezes resultaram em morte.

o Em raras ocasides, um tipo de linfoma especifico e agressivo chamado linfoma hepatoesplénico

de células T foi observado em doentes a tomar antagonistas do TNF. A maioria destes doentes
eram adolescentes ou jovens adultos do sexo masculino. Este tipo de cancro tem geralmente
resultado em morte. Quase todos estes doentes tomaram também medicamentos conhecidos
como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Fale com o seu médico se estiver a tomar azatioprina ou
6-mercaptopurina com Simponi.

o Doentes com asma grave persistente, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que sejam
fumadores compulsivos, podem estar em maior risco de desenvolver cancro com o tratamento
com Simponi. Se tiver asma grave persistente, DPOC ou se ¢ um fumador compulsivo, deve
discutir com o seu médico se o tratamento com um antagonista do TNF ¢ apropriado para si.

o Alguns doentes tratados com golimumab desenvolveram certos tipos de cancro de pele. Se
ocorrer alguma alteragdo no aspeto da pele, ou crescimento de sinais na pele, durante ou apds o
tratamento, fale com o seu médico.

Insuficiéncia cardiaca
Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver ou piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar ou inchago dos pés.

o Tém sido notificados novos casos ou casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
com antagonistas do TNF, incluindo Simponi. Alguns destes casos foram fatais.
o Se tiver insuficiéncia cardiaca ligeira e estiver a ser tratado com Simponi, devera ser

cuidadosamente monitorizado (seguido) pelo seu médico.

Doengas do sistema nervoso

Informe imediatamente o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado ou se teve sintomas de uma
doenca desmielinizante, como a esclerose multipla. Os sintomas podem incluir alteragdes da visdo,
fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou sensacdo de formigueiro em qualquer parte do seu
corpo. O seu médico decidira se deve receber Simponi.

Cirurgias ou procedimentos dentarios

o Fale com o seu médico caso venha a ser submetido a alguma cirurgia ou procedimento dentario.

o Fale com o seu cirurgido ou médico dentista informando-o de que esta a ser tratado com
Simponi e mostre-lhe o seu Cartdo de Alerta do Doente.
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Doenca autoimune

Fale com o seu médico se desenvolver sintomas de uma doenca chamada lipus. Os sintomas incluem
erupcdes cutaneas persistentes, febre, dores nas articulagdes e cansaco.

o Em casos raros, as pessoas tratadas com antagonistas do TNF desenvolveram lupus.

Doenca do sangue

Nalguns doentes o corpo pode deixar de produzir quantidade suficiente das células do sangue que
ajudam o seu corpo a combater infegdes, ou que ajudam a parar as hemorragias. Se desenvolver uma
febre que ndo desaparece, tiver nodoas negras ou perder sangue com muita facilidade ou tiver um
aspeto muito palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o
tratamento.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Vacinacdo

Fale com o seu médico no caso de ter recebido uma vacina ou de estar programado receber uma

vacina.

o Nao deve receber certos tipos de vacinas (vivas) durante o tratamento com Simponi.

o Algumas vacinas podem causar infegdes. Se recebeu Simponi enquanto estava gravida, o seu
bebé pode ter um maior risco de contrair uma infe¢ao até cerca de seis meses apds a ultima dose
que recebeu durante a gravidez. E importante que informe os médicos do seu filho e outros
profissionais de satde sobre a utilizagdo de Simponi para que eles possam decidir quando o seu
bebé deve receber qualquer vacina.

Agentes terapéuticos infecciosos
Fale com o seu médico se tiver recebido recentemente ou tem programado receber tratamento com um
agente terap€utico infeccioso (como instilagdo de BCG usada no tratamento do cancro).

Reagdes alérgicas

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sintomas de uma reacao alérgica apds o seu
tratamento com Simponi. Os sintomas de uma reag@o alérgica podem incluir inchago da cara, labios,
boca ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar, erupgao cutanea (pele), urticaria,
inchaco das méos, pés ou tornozelos.

o Algumas destas reacdes podem ser graves ou, raramente, podem por a sua vida em risco.

o Algumas destas reagdes ocorreram apds a primeira administragdo de Simponi.

Criangas e adolescentes
Simponi 100 mg néo é recomendado para criangas ¢ adolescentes (com menos de 18 anos de idade).

Outros medicamentos e Simponi

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo qualquer outro medicamento usado no tratamento
de artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo-
radiografica ou colite ulcerosa.

o Nao deve utilizar Simponi com medicamentos que contém a substancia ativa anacinra ou
abatacept. Estes medicamentos sdo utilizados no tratamento de doengas reumaticas.

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos que afetem o seu
sistema imunitario.

o Nao deve receber determinadas vacinas (vivas) enquanto estiver a utilizar Simponi.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Gravidez e aleitamento
Fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se:
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o Estiver gravida ou planear ficar gravida durante o tratamento com Simponi. Nao sdo conhecidos
os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas. A utilizacdo de Simponi em mulheres
gravidas ndo ¢ recomendada. Se estiver a ser tratada com Simponi, tem de evitar ficar gravida
utilizando um método contracetivo adequado durante o seu tratamento e durante, pelo menos,

6 meses apos a ultima administragdo de Simponi.

o Antes de amamentar, o seu Ultimo tratamento com Simponi deve ter ocorrido ha, pelo menos,
6 meses. Deve parar de amamentar se estiver a ser tratada com Simponi.
o Se recebeu Simponi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um maior risco de contrair uma

infecdo. E importante que informe os médicos do seu filho e outros profissionais de satde sobre
a utilizagdo de Simponi antes do seu bebé receber qualquer vacina (para mais informagdes
consulte a sec¢@o sobre vacinagao).
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Simponi tem influéncia minima na sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou maquinas.
No entanto, podem ocorrer tonturas depois de utilizar Simponi. Se isto acontecer, ndo conduza ou
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Simponi contém latex e sorbitol.

Sensibilidade ao latex

Uma parte da caneta pré-cheia, a prote¢ao da agulha, contém latex. Uma vez que o latex pode causar
reagOes alérgicas graves, fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se for ou o seu cuidador for
alérgico ao latex.

Intolerancia ao sorbitol
Este medicamento contém 41 mg de sorbitol (E420) em cada caneta pré-cheia.

3. Como utilizar Simponi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Qual a dose de Simponi a administrar
Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-radiografica:

o A dose recomendada é de 50 mg uma vez por més, na mesma data em cada més.

o Fale com o seu médico antes de administrar a quarta dose. O seu médico ira decidir se deve
continuar o tratamento com Simponi.
o Se pesar mais de 100 kg, a dose pode ser aumentada para 100 mg (o contetdo de 1 caneta

pré-cheia) uma vez por més, na mesma data em cada més.

Colite ulcerosa
° A tabela abaixo mostra como ird tomar este medicamento na maioria das vezes.
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Tratamento inicial Dose inicial de 200 mg (contetdo de 2 canetas pré-cheias) seguida de
100 mg (conteudo de 1 caneta pré-cheia) 2 semanas mais tarde.

Tratamento de . Em doentes com peso inferior a 80 kg, 50 mg (para administrar

manutencgao esta dose usar a caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia de
50 mg-) 4 semanas ap0ds o seu ultimo tratamento, e depois a cada
4 semanas dai em diante. O seu médico pode decidir prescrever
100 mg (conteudo de 1 caneta pré-cheia), dependendo de como
Simponi funciona consigo.

. Em doentes com peso igual ou superior a 80 kg, 100 mg
(contetudo de 1 caneta pré-cheia) 4 semanas apos o seu ultimo
tratamento, e depois a cada 4 semanas dai em diante.

Como ¢é administrado Simponi

o Simponi ¢ administrado através de inje¢do dada por baixo da pele (subcutanea).

o Inicialmente, podera ser o seu médico ou enfermeiro a administrar Simponi. No entanto, podera
decidir com o seu médico se pode administrar Simponi a si proprio

Fale com o seu médico se tiver alguma dtivida sobre a administracdo de uma injecdo a si proprio. No

final deste folheto, ira encontrar as “Instrugoes de utilizagdo” detalhadas.

Se utilizar mais Simponi do que deveria

Se utilizou ou lhe administraram Simponi a mais (seja por ter administrado demasiado numa tnica vez
ou por utilizar com frequéncia a mais), informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Leve
sempre consigo a embalagem exterior, mesmo se estiver vazia, e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi
Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi na data planeada, injete a dose esquecida logo que se
lembre.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Quando administrar a proxima dose:

o Se se atrasar menos do que 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e
mantenha o seu esquema original.
o Se se atrasar mais de 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e consulte o

seu médico ou farmacéutico para saber quando deve administrar a proxima dose.
Se tiver dividas sobre o que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de utilizar Simponi
Se estiver a considerar parar o tratamento com Simponi, fale primeiro com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Alguns doentes podem ter efeitos indesejaveis graves e podem
necessitar de tratamento. O risco de certos efeitos adversos ¢ maior com a dose de 100 mg em
comparagdo com a dose de 50 mg. Os efeitos indesejaveis podem surgir até varios meses ap0s a ultima
injecao.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves:
o reacoes alérgicas que podem ser graves, ou raramente, fatais (raro). Os sintomas de uma
reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, labios, boca ou garganta que pode causar
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dificuldade em engolir ou respirar, erup¢des cutaneas (na pele), urticaria (erupcao da pele com
comichao), inchago das maos, pés ou tornozelos. Algumas destas reagdes ocorreram apos a
primeira administragdo de Simponi.

. infecoes graves (incluindo TB, infecio bacteriana incluindo infecdes graves do sangue e
pneumonia, infecoes graves causadas por fungos ou outras infecoes oportunistas)
(frequentes). Sintomas de uma infecao podem incluir febre, cansaco, tosse (persistente), falta
de ar, sintomas gripais, perda de peso, suores noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e
sensac¢do de ardor ao urinar.

. reativacio do virus da hepatite B se for um portador ou se teve hepatite B no passado
(raro). Sintomas podem incluir pele e olhos amarelados, urina com uma cor castanho escura,
dor abdominal (de barriga) no lado direito, febre, sentir-se enjoado, enjoos e sensagdo de forte
cansago.

. doencas do sistema nervoso como esclerose multipla (raro). Sintomas das doengas do
sistema nervoso podem incluir altera¢des de visdo, fraqueza nos bragos ou pernas,
adormecimento ou formigueiro de qualquer parte do corpo.

. cancro do sistema linfatico (linfoma) (raroe). Sintomas de linfoma podem incluir inchago dos
ganglios linfaticos, perda de peso ou febre.

. insuficiéncia cardiaca (raro). Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem incluir falta de ar ou
inchago dos pés.

. sinais de distirbios do sistema imunitario chamados:

- lapus (raro). Sintomas podem incluir dor das articulagdes ou uma erupgao cutinea na
face ou bragos que ¢ sensivel ao sol.

- sarcoidose (raro). Sintomas podem incluir uma tosse persistente, falta de ar, dor no
peito, febre, inchago dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutdneas e visao
turva.

o inchaco dos pequenos vasos sanguineos (vasculite) (raro). Sintomas podem incluir febre, dor
de cabega, perda de peso, suores noturnos, erupgdes na pele ¢ alteragdes de sensibilidade
nervosa como dorméncia ou formigueiro.

o cancro de pele (pouco frequente). Sintomas de cancro de pele podem incluir alteragdes no
aspeto da pele ou crescimento de sinais na pele.

o doenca do sangue (frequente). Sintomas de doenga do sangue podem incluir febre que nao
desaparece, nddoas negras ou hemorragia que surgem muito facilmente ou uma aparéncia muito
palida.

. cancro no sangue (leucemia) (raro). Sintomas de leucemia podem incluir febre, sensacdo de

cansaco, infegdes frequentes, nddoas negras que surgem muito facilmente e suores noturnos.
Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos sintomas mencionados acima.

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram observados com Simponi:
Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais de 1 doente em 10):
o Infegdes do trato respiratorio superior, dor de garganta ou rouquidao, nariz a pingar;

Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 doente em 10):
o Alteragdes nos testes do figado (aumento das enzimas do figado) observadas nas analises de
sangue realizadas pelo seu médico

Tonturas

Dores de cabeca

Sensacdo de dorméncia ou formigueiro

Infecdes superficiais causadas por fungos

Abcesso

Infec¢des bacterianas (tais como celulite)

Baixo nimero de globulos vermelhos no sangue

Baixo nimero de globulos brancos no sangue

Teste no sangue positivo para o lipus

Reagdes alérgicas

Indigestao

Dor no estobmago
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Sensag¢do de doenga (nauseas)

Gripe

Bronquite

Infecdo dos seios perinasais

Arrepios de frio

Tensdo arterial elevada

Febre

Asma, dificuldade em respirar, pieira

Perturbagdes no estdmago € no intestino, que incluem inflamacdo do revestimento do estomago
e do cdlon, que pode provocar febre

Dor e tlceras na boca

Reagoes no local de injegdo (incluindo vermelhiddo, rigidez, dor, ndédoas negras, comichdo,
formigueiro e irritagao)

Perda de cabelo

Erupcao e comichdo na pele

Dificuldade em dormir

Depressao

Sensacdo de fraqueza

Fraturas Osseas

Desconforto no peito

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 doente em 100):

Infegdo dos rins

Cancro, incluindo cancro da pele e crescimentos ou massas nio cancerigenos, incluindo sinais
na pele

Bolhas na pele

Infecao grave no corpo (sepsis), incluindo por vezes tensao arterial baixa (choque séptico)
Psoriase (incluindo nas palmas das suas maos e/ou nas solas dos seus pés e/ou sob a forma de
bolhas na pele)

Baixo niimero de plaquetas no sangue

Combinag¢do de baixos numeros de plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos no sangue
Doengas da tiroide

Aumento nos niveis de aglicar no sangue

Aumento nos niveis de colesterol no sangue

Perturbagdes do equilibrio

Perturbagdes da visao

Olho inflamado (conjuntivite)

Alergia no olho

Sensacdo de batimento irregular do coragdo

Estreitamento dos vasos sanguineos no coragao

Coagulos de sangue

Rubor (vermelhidao)

Prisdo de ventre

Inflamagdo crénica dos pulmoes

Refluxo acido

Pedras na vesicula

Afecdes no figado

Doencas na mama

Perturba¢bes menstruais

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 doente em 1.000):

Incapacidade da medula 6ssea para produzir células do sangue
Diminuigdo acentuada do nimero de glébulos brancos do sangue
Infecao das articulagdes ou do tecido envolvente
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Dificuldade na cicatrizac¢do

Inflamag@o dos vasos sanguineos em 6rgdos internos

Leucemia

Melanoma (um tipo de cancro da pele)

Carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)

Reagoes liquenoides (erupgdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichéo e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Descamacio, pele escamosa

Doengas do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos
(mais frequentemente na forma de sarcoidose)

Dor e alteragdo da cor nos dedos das maos ou dos pés

Alteragdes no paladar

Doengas na bexiga

Doengas nos rins

Inflamagdo dos vasos sanguineos da pele que resulta em erupcao cutinea

Efeitos indesejaveis dos quais se desconhece a frequéncia:

Um cancro no sangue raro que afeta sobretudo pessoas jovens (linfoma hepatoesplénico de
células T)

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢ao pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes da pele de cor ptrpura
Agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao da pele
acompanhada de fraqueza muscular)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

Como conservar Simponi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem apos
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Este medicamento pode também ser armazenado fora do frigorifico a temperaturas até um
maximo de 25°C por um periodo unico de até 30 dias, mas nao além do prazo de validade
original impresso na cartonagem. Escreva o novo prazo de validade na cartonagem incluindo
dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico). Nao voltar a
colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente. Deitar fora este
medicamento se ndo for usado dentro do novo prazo de validade ou dentro do prazo de validade
impresso na cartonagem, considerando o que ocorrer primeiro.

Nao utilizar este medicamento se verificar que a solugdo nao ¢ incolor a ligeiramente amarelada,
se estiver enevoada ou se tiver particulas estranhas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Simponi
A substancia ativa é o golimumab. Uma caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab.

Os outros componentes sao o sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80 ¢ agua para preparagdes injetaveis. Para mais informagao sobre o sorbitol (E420), ver
secgdo 2.

Qual o aspeto de Simponi e o contetido da embalagem

Simponi ¢ fornecido em solugdo injetavel numa caneta pré-cheia de utilizagdo inica. Simponi esta
disponivel em embalagens com 1 caneta pré-cheia e em embalagens multiplas com 3 (3 embalagens
de 1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente (tem um brilho pérola), incolor a ligeiramente
amarelada e pode conter algumas pequenas particulas transliicidas ou brancas de proteina. Nao utilize
Simponi se a solucdo se apresentar descolorada, enevoada ou se tiver particulas estranhas visiveis.

Titular de Autorizacio de Introdu¢io no Mercado e fabricante
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk apm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000
e-mail@msd.de (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com



Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

193



INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Se quiser injetar-se a si proprio com Simponi, deve ser treinado por um profissional de satde
para preparar uma injecao e administra-la a si mesmo. Se nio recebeu treino, por favor

contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico de forma a marcar uma sessao de treino.

Nestas instrugdes:

1. Preparagdo para a utilizagdo da caneta pré-cheia
2. Escolha e preparacao do local de injecdo

3. Injegdo do medicamento

4, Apos a injecdo

A figura seguinte (ver figura 1) mostra o aspeto da caneta pré-cheia SmartJect.

Janela de Visualizacao

Manga de _
Seguranca Parte I-Ele\ ada
Verde do Botido

‘ Protecao
Transparente
Tampa ::lol::n . P Prazo de
2 ¢ validade
Figura 1
1. Preparacio para a utilizagdo da caneta pré-cheia
o Nunca agite a caneta pré-cheia.
o Nao retire a tampa da caneta pré-cheia até imediatamente antes de proceder a injegao.
Verifique o namero de canetas pré-cheias
Verifique a caneta pré-cheia para ter a certeza que
o o numero de canetas pré-cheias e a dosagem sao as corretas
o Se a sua dose é 100 mg vai ter uma caneta pré-cheia de 100 mg
o Se a sua dose ¢ 200 mg vai ter duas canetas pré-cheias de 100 mg, ¢ vai ter de administrar

duas injegdes. Escolha locais diferentes do corpo para estas injecdes e administre as
injecdes, uma a seguir a outra.

Verifique o prazo de validade

o Verifique o prazo de validade impresso ou escrito na cartonagem.
o Verifique o prazo de validade (indicado como “VAL”) na caneta pré-cheia.
o N3o utilize a caneta pré-cheia se ja tiver sido ultrapassado o prazo de validade. O prazo de

validade impresso corresponde ao ultimo dia do més. Por favor, contacte o seu médico ou
farmacéutico para assisténcia.

Verifique o selo de seguranca

o Verifique o selo de seguranga a volta da tampa da caneta pré-cheia.
. Nao utilize a caneta pré-cheia se o selo estiver quebrado. Por favor, contacte o seu médico ou
farmacéutico.
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Aguarde 30 minutos para permitir que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente

o Para assegurar uma inje¢do adequada, deixe a caneta pré-cheia repousar durante 30 minutos fora
do alcance das criangas para que atinja a temperatura ambiente.

o Nao aqueca a caneta pré-cheia de qualquer outra forma (por exemplo, ndo aqueca no
micro-ondas ou em agua quente).

o Nao retire a tampa da caneta pré-cheia antes desta atingir a temperatura ambiente.

Prepare o restante equipamento
o Enquanto aguarda, pode preparar o resto do equipamento, incluindo uma compressa com alcool,
algoddo ou gaze e um contentor para objetos cortantes.

Verifique o liquido da caneta pré-cheia

o Olhe através da janela de visualizagdo para ter a certeza que o liquido na caneta pré-cheia esta
limpido ou ligeiramente opalescente (com um brilho pérola) e incolor a ligeiramente amarelado.
A solugdo pode ser utilizada se apresentar pequenas particulas transliucidas ou brancas de

proteina.
o Ira ver igualmente uma bolha de ar, o que é normal.
o N3o utilize a caneta pré-cheia se o liquido tiver a cor errada, se estiver turvo ou se tiver

particulas maiores. Se isto acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.

2. Escolha e preparacio do local de injecao (ver figura 2)

o Geralmente, ira injetar o0 medicamento na parte frontal das coxas.

o Podera, também, injetar na zona da barriga (abdomen) por baixo do umbigo, exceto na area de
aproximadamente 5 cm imediatamente abaixo do umbigo.

o Nao injete em areas onde a pele esteja fragilizada, com hematomas, vermelha, escamada,
aspera, com cicatrizes ou estrias.

o Se forem necessarias varias injegoes, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes
do corpo.

i
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Figura 2
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Selecio do local de injecdo para cuidadores se niao esta a administrar a injecao a si mesmo (ver
figura 3)

o Se estiver alguém a dar-lhe a injeg@o, este podera também utilizar a zona exterior superior do
braco.
o Tal como referido acima, pode ser utilizado qualquer um dos locais de injegao referidos,

independentemente do tipo ou tamanho do corpo do doente.
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Figura 3

Preparacio do local de injeciao

Lave as maos com sabdo e agua morna.

Limpe o local de inje¢cdo com uma compressa embebida em alcool.
Deixe a pele secar antes da inje¢do. Ndo sopre nem ventile a zona limpa.
N3ao volte a tocar novamente nesta zona até ser dada a injecao.

Injecdo do medicamento

A tampa ndo deve ser retirada até estar preparado para injetar o medicamento.
O medicamento deve ser administrado até 5 minutos apds retirar a tampa.

Retire a tampa (figura 4)

Quando estiver pronto para injetar, rode ligeiramente a tampa para quebrar o selo de seguranca.
Retire a tampa e coloque-a no lixo apoés a injecdo.

N3ao volte a colocar a tampa pois pode danificar a agulha que esta dentro da caneta pré-cheia.
N3o utilize a caneta pré-cheia se a deixar cair sem tampa. Se isto acontecer, contacte o seu
médico ou farmacéutico.

Figura 4

Empurre a caneta pré-cheia firmemente contra a pele (ver figuras 5 e 6)

Segure a caneta pré-cheia confortavelmente na sua mao. NAQ pressione o botdo neste
momento.
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o Podera escolher entre 2 métodos de injegdo. E recomendado injetar sem fazer uma prega na pele
(Figura 5a). No entanto, se preferir, pode utilizar a mao livre para fazer uma prega na pele de
forma a criar uma superficie mais firme para a injecao (ver Figura 5b).

o Empurre a extremidade aberta da caneta pré-cheia firmemente contra a pele com um angulo de
90° até que a manga de seguranc¢a deslize completamente até a protegao transparente (Figura 6).

Figura 5a Figura 5b

e Posicione a parte final aberta da caneta pre-cheia diretamente
contra a sua pele (angulo 90 graus)

¢ Pressione firmemente a caneta pre-cheia contra a sua pele para
que a manga de seguranca deslize para dentro da protecao
transparente

Figura 6

Pressione o botao para injetar (ver figura 7)

. Continue a pressionar a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele e prima a parte
elevada do botdo com os seus dedos ou polegar. Nio ira conseguir pressionar o botdo a ndo
ser que a caneta pré-cheia esteja empurrada com firmeza contra a sua pele ¢ a manga de
segurancga deslize para dentro da protegdo transparente.

o Uma vez pressionado o botdo, este ira permanecer pressionado e, por isso, nao necessita
continuar a pressionar.
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COM OS DEDOS OPOLEGAR
Figura 7
o Vai ouvir um “clique” audivel- ndo se assuste. O primeiro “clique” significa que a agulha foi

inserida e que a injegdo comegou. Pode ou ndo, sentir a agulha a picar neste momento.

Nio levante a caneta pré-cheia da sua pele. Se puxar a caneta pré-cheia da sua pele podera nao
administrar a sua dose completa do medicamento.

Continue a pressionar até ao segundo “clique” (ver figura 8)

o Continue a pressionar firmemente a caneta pré-cheia contra a pele até ouvir o segundo
“clique”. Normalmente demora 3 a 6 segundos mas pode demorar até 15 segundos até que
oica o segundo “clique”.

o O segundo “clique” significa que a inje¢do terminou e que a agulha recuou para dentro da
caneta pré-cheia. Se tiver problemas de audicdo e ndo ouvir o segundo “clique”, conte
15 segundos desde que pressiona o botao pela primeira vez e, s6 depois, levante a caneta
pré-cheia do local de injegao.

o Levante a caneta pré-cheia do local de injegdo.

198



4.

12

Pressione o botao Aguarde pelo 2° Levante
para o 1° Clique Clique
Figura 8

Apos a injecio

Utilize um pedaco de algodao ou gaze

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Esta situagéo ¢
normal.

Pode pressionar o local de inje¢do durante 10 segundos com algoddo ou gaze.

Se necessitar, podera cobrir o local de injegdo com um pequeno adesivo.

Nao massaje a pele.

Verifique a janela - o indicador amarelo confirma a administracio correta (ver figura 9)

O indicador amarelo esta ligado ao émbolo da caneta pré-cheia. Se o indicador amarelo ndo
aparecer na janela de visualiza¢do, o émbolo nao avangou adequadamente, e a injecdo nao
ocorreu.

O indicador amarelo vai ocupar cerca de metade da janela de visualizagdo. Esta situagdo ¢
normal.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se o indicador amarelo ndo estiver visivel na janela ou
se suspeita ndo ter administrado a dose completa. Nao administre uma segunda dose sem
consultar o seu médico.
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Indicador
Amarelo

S

Figura 9

Deite a caneta pré-cheia para o lixo (ver figura 10)

o Coloque imediatamente a caneta num contentor para objetos cortantes. Certifique-se que
elimina o contentor conforme indicado pelo seu médico ou enfermeiro quando o recipiente
estiver cheio.

Se sentir que algo nao correu bem com a injecdo ou se tiver duvidas, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

BIOHAZARD

Figura 10
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Simponi 100 mg soluciio injetavel em seringa pré-cheia
golimumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Adicionalmente, ser-lhe-4 fornecido um Cartdo de Alerta do Doente, que contém informagao de
seguranga importante que necessita de conhecer antes de iniciar e durante o tratamento com Simponi.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simponi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Simponi
Como utilizar Simponi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simponi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Simponi e para que ¢ utilizado
Simponi contém a substancia ativa chamada golimumab.

Simponi pertence a um grupo de medicamentos chamados “antagonistas do TNF”. Sdo utilizados em
adultos para o tratamento das seguintes doengas inflamatodrias:

o Artrite reumatoide

o Artrite psoriatica

o Espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
nao-radiografica

. Colite ulcerosa

Simponi bloqueia a agdo de uma proteina chamada “fator de necrose tumoral alfa” (TNF-a). Esta
proteina esta envolvida no processo inflamatorio e o seu bloqueio pode diminuir a inflamagao no seu
corpo.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doencga inflamatoria das articulagOes. Se tiver artrite reumatoide ativa,
recebera primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi juntamente com outro medicamento chamado metotrexato
para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagoes.
. Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica ¢ uma doenga inflamatodria das articulagdes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenga inflamatdria da pele. Se tiver artrite psoridtica ativa, recebera primeiro tratamento com
outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes medicamentos, podera receber
Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.
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. Diminuir a lesdo nos seus 0ssos ¢ articulagdes.
. Melhorar a sua fungéo fisica.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica

A espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica sdo doengas inflamatorias da
espinha dorsal. Se tiver espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiografica, recebera
primeiro tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes
medicamentos, podera receber Simponi para:

° Diminuir sinais e sintomas da sua doenga.

o Melhorar a sua fun¢ao fisica.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. Se tem colite ulcerosa, recebera primeiro
tratamento com outros medicamentos. Se ndo responder de forma adequada a estes medicamentos,
podera receber Simponi para tratar a sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Simponi

Nao utilize Simponi

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao golimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

o Se tem tuberculose (TB) ou outra infe¢do grave.

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Simponi.

Infegoes
Informe imediatamente o seu médico se ja teve ou tiver sintomas de infe¢do durante ou ap6s o

tratamento com Simponi. Os sintomas de infeg¢do incluem febre, tosse, falta de ar, sintomas gripais,

diarreia, feridas, problemas dentérios ou sensagao de ardor ao urinar.

o Podera contrair (desenvolver) infe¢des mais facilmente ao utilizar Simponi.

o As infeg¢Oes poderdo progredir mais rapidamente e ser mais graves. Adicionalmente, algumas
infecdes anteriores poderdo voltar a aparecer.

Tuberculose (TB)

Fale imediatamente com o seu médico se surgirem sintomas de TB durante ou apds o tratamento

com Simponi. Os sintomas de TB incluem tosse persistente, perda de peso, cansago, febre ou

suores noturnos.

o Foram notificados casos de TB em doentes tratados com Simponi, em raras ocasides
mesmo em doentes que foram tratados com medicamentos para a TB. O seu médico ird
fazer-lhe um teste para ver se tem TB. O seu médico ird registar estes testes no seu Cartao

de Alerta do Doente.

o E muito importante que informe o seu médico se ja tiver tido TB ou se esteve em contacto
direto com alguém que teve ou tem TB.

o Se 0 seu médico entender que esta em risco de ter TB, podera ser tratado com

medicamentos para a tuberculose antes de iniciar o tratamento com Simponi.

Virus da Hepatite B (VHB)

o Fale com o seu médico se for portador ou se tem ou tiver tido VHB antes de lhe ser
administrado Simponi
o Fale com o seu médico se pensa que pode estar em risco de contrair VHB.
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o O seu médico devera fazer-lhe um teste para o VHB

o O tratamento com antagonistas do TNF, tal como Simponi, pode resultar na reativagdo do
VHB em doentes portadores deste virus. Em alguns casos, esta situa¢do pode por a vida
em risco.

Infe¢ées fungicas invasivas

Se viveu ou viajou para uma regido onde infecdes causadas por tipos especificos de fungos que
podem afetar os pulmoes ou outras partes do corpo (chamadas histoplasmose,
coccidioidomicose ou blastomicose) sdo frequentes, informe o seu médico imediatamente.
Pergunte ao seu médico se ndo souber se estas infegdes sdo ou ndo frequentes na area onde
viveu ou para onde viajou.

Cancro ou linfoma
Fale com o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado linfoma (um tipo de cancro do sangue) ou
qualquer outro tipo de cancro antes de utilizar Simponi.

o Ao utilizar Simponi ou outros antagonistas do TNF, o seu risco de desenvolver linfoma ou outro
tipo de cancro pode aumentar.

o Os doentes com artrite reumatoide grave ou outra doenga inflamatoria, que sofrem da doenga ha
muito tempo, podem ter um risco maior de ter linfoma do que a populagdo em geral.

. Ocorreram casos de cancros, incluindo de tipos ndo habituais, em doentes criangas ¢
adolescentes a receber antagonistas do TNF, que algumas vezes resultaram em morte.

o Em raras ocasides, um tipo de linfoma especifico e agressivo chamado linfoma hepatoesplénico

de células T foi observado em doentes a tomar antagonistas do TNF. A maioria destes doentes
eram adolescentes ou jovens adultos do sexo masculino. Este tipo de cancro tem geralmente
resultado em morte. Quase todos estes doentes tomaram também medicamentos conhecidos
como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Fale com o seu médico se estiver a tomar azatioprina ou
6-mercaptopurina com Simponi.

o Doentes com asma grave persistente, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que sejam
fumadores compulsivos, podem estar em maior risco de desenvolver cancro com o tratamento
com Simponi. Se tiver asma grave persistente, DPOC ou se ¢ um fumador compulsivo, deve
discutir com o seu médico se o tratamento com um antagonista do TNF ¢ apropriado para si.

o Alguns doentes tratados com golimumab desenvolveram certos tipos de cancro de pele. Se
ocorrer alguma alterag@o no aspeto da pele, ou crescimento de sinais na pele, durante ou apds o
tratamento, fale com o seu médico.

Insuficiéncia cardiaca
Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver ou piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar ou inchago dos pés.

o Tém sido notificados novos casos ou casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
com antagonistas do TNF, incluindo Simponi. Alguns destes casos foram fatais.
o Se tiver insuficiéncia cardiaca ligeira e estiver a ser tratado com Simponi, devera ser

cuidadosamente monitorizado (seguido) pelo seu médico.

Doencas do sistema nervoso

Informe imediatamente o seu médico se alguma vez lhe foi diagnosticado ou se teve sintomas de uma
doenga desmielinizante, como a esclerose multipla. Os sintomas podem incluir alteragdes da visao,
fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou sensacgdo de formigueiro em qualquer parte do seu
corpo. O seu médico decidira se deve receber Simponi.

Cirurgias ou procedimentos dentarios

o Fale com o seu médico caso venha a ser submetido a alguma cirurgia ou procedimento dentario.

o Fale com o seu cirurgido ou médico dentista informando-o de que esta a ser tratado com
Simponi e mostre-lhe o seu Cartdo de Alerta do Doente.

203



Doenca autoimune

Fale com o seu médico se desenvolver sintomas de uma doenca chamada lipus. Os sintomas incluem
erupcdes cutaneas persistentes, febre, dores nas articulagdes e cansaco.

o Em casos raros, as pessoas tratadas com antagonistas do TNF desenvolveram lupus.

Doenca do sangue

Nalguns doentes o corpo pode deixar de produzir quantidade suficiente das células do sangue que
ajudam o seu corpo a combater infegdes, ou que ajudam a parar as hemorragias. Se desenvolver uma
febre que ndo desaparece, tiver nddoas negras ou perder sangue com muita facilidade ou tiver um
aspeto muito palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o
tratamento.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Vacinacdo

Fale com o seu médico no caso de ter recebido uma vacina ou de estar programado receber uma

vacina.

o Nao deve receber certos tipos de vacinas (vivas) durante o tratamento com Simponi.

o Algumas vacinas podem causar infegdes. Se recebeu Simponi enquanto estava gravida, o seu
bebé pode ter um maior risco de contrair uma infec¢ao até cerca de seis meses apds a ultima dose
que recebeu durante a gravidez. E importante que informe os médicos do seu filho e outros
profissionais de satde sobre a utilizagdo de Simponi para que eles possam decidir quando o seu
bebé deve receber qualquer vacina.

Agentes terapéuticos infecciosos
Fale com o seu médico se tiver recebido recentemente ou tem programado receber tratamento com um
agente terap€utico infeccioso (como instilagdo de BCG usada no tratamento do cancro).

Reagdes alérgicas

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sintomas de uma reacao alérgica apds o seu
tratamento com Simponi. Os sintomas de uma reaga@o alérgica podem incluir inchago da cara, labios,
boca ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar, erupgao cutanea (pele), urticaria,
inchaco das méos, pés ou tornozelos.

o Algumas destas reagdes podem ser graves ou, raramente, podem por a sua vida em risco.

o Algumas destas reagdes ocorreram apds a primeira administragdo de Simponi.

Criangas e adolescentes
Simponi 100 mg néo é recomendado para criangas ¢ adolescentes (com menos de 18 anos de idade).

Outros medicamentos e Simponi

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo qualquer outro medicamento usado no tratamento
de artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo-
radiografica ou colite ulcerosa.

o Nao deve utilizar Simponi com medicamentos que contém a substincia ativa anacinra ou
abatacept. Estes medicamentos sdo utilizados no tratamento de doengas reumaticas.

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos que afetem o seu
sistema imunitario.

o Nao deve receber determinadas vacinas (vivas) enquanto estiver a utilizar Simponi.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Simponi.

Gravidez e aleitamento
Fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se:
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o Estiver gravida ou planear ficar gravida durante o tratamento com Simponi. Nao sdo conhecidos
os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas. A utilizacdo de Simponi em mulheres
gravidas ndo ¢ recomendada. Se estiver a ser tratada com Simponi, tem de evitar ficar gravida
utilizando um método contracetivo adequado durante o seu tratamento e durante, pelo menos,

6 meses apods a ultima administragdo de Simponi.

o Antes de amamentar, o seu Gltimo tratamento com Simponi deve ter ocorrido ha, pelo menos,
6 meses. Deve parar de amamentar se estiver a ser tratada com Simponi.
o Se recebeu Simponi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um maior risco de contrair uma

infecdo. E importante que informe os médicos do seu filho e outros profissionais de satde sobre
a utilizagdo de Simponi antes do seu bebé receber qualquer vacina (para mais informagdes
consulte a sec¢@o sobre vacinagao).
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Simponi tem influéncia minima na sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou maquinas.
No entanto, podem ocorrer tonturas depois de utilizar Simponi. Se isto acontecer, ndo conduza ou
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Simponi contém latex e sorbitol.

Sensibilidade ao latex

Uma parte da seringa pré-cheia, a protecdo da agulha, contém latex. Uma vez que o latex pode causar
reagOes alérgicas graves, fale com o seu médico antes de utilizar Simponi se for ou o seu cuidador for
alérgico ao latex.

Intolerancia ao sorbitol
Este medicamento contém 41 mg de sorbitol (E420) em cada seringa pré-cheia.

3. Como utilizar Simponi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Qual a dose de Simponi a administrar
Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-radiografica:

o A dose recomendada é de 50 mg uma vez por més, na mesma data em cada més.

o Fale com o seu médico antes de administrar a quarta dose. O seu médico ira decidir se deve
continuar o tratamento com Simponi.
o Se pesar mais de 100 kg, a dose pode ser aumentada para 100 mg (o contetdo de

1 seringa pré-cheia) uma vez por més, na mesma data em cada més.

Colite ulcerosa
° A tabela abaixo mostra como ird tomar este medicamento na maioria das vezes.
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Tratamento inicial Dose inicial de 200 mg (contetdo de 2 seringas pré-cheias) seguida de
100 mg (conteudo de 1 seringa pré-cheia) 2 semanas mais tarde.

Tratamento de . Em doentes com peso inferior a 80 kg, 50 mg (para administrar

manutencgao esta dose usar a caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia de
50 mg) 4 semanas apos o seu ultimo tratamento, e depois a cada
4 semanas dai em diante. O seu médico pode decidir prescrever
100 mg (conteudo de 1 seringa pré-cheia), dependendo de como
Simponi funciona consigo.

. Em doentes com peso igual ou superior a 80 kg, 100 mg
(conteudo de 1 seringa pré-cheia) 4 semanas apds o seu tltimo
tratamento, e depois a cada 4 semanas dai em diante.

Como é administrado Simponi

o Simponi ¢ administrado através de inje¢do dada por baixo da pele (subcutanea).

o Inicialmente, podera ser o seu médico ou enfermeiro a administrar Simponi. No entanto, podera
decidir com o seu médico se pode administrar Simponi a si proprio

Fale com o seu médico se tiver alguma dtivida sobre a administracdo de uma injecdo a si proprio. No

final deste folheto, ira encontrar as “Instrugoes de utilizagdo” detalhadas.

Se utilizar mais Simponi do que deveria

Se utilizou ou lhe administraram Simponi a mais (seja por ter administrado demasiado numa tnica vez
ou por utilizar com frequéncia a mais), informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Leve
sempre consigo a embalagem exterior, mesmo se estiver vazia, e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi
Caso se tenha esquecido de utilizar Simponi na data planeada, injete a dose esquecida logo que se
lembre.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Quando administrar a proxima dose:

o Se se atrasar menos do que 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e
mantenha o seu esquema original.
o Se se atrasar mais de 2 semanas, administre a dose esquecida logo que se lembre e consulte o

seu médico ou farmacéutico para saber quando deve administrar a proxima dose.
Se tiver dividas sobre o que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de utilizar Simponi
Se estiver a considerar parar o tratamento com Simponi, fale primeiro com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Alguns doentes podem ter efeitos indesejaveis graves e podem
necessitar de tratamento. O risco de certos efeitos adversos ¢ maior com a dose de 100 mg em
comparacgdo com a dose de 50 mg. Os efeitos indesejaveis podem surgir até varios meses ap0s a ultima
injecao.

Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves:
o reacoes alérgicas que podem ser graves, ou raramente, fatais (raro). Os sintomas de uma
reacdo alérgica podem incluir inchago da cara, 1abios, boca ou garganta que pode causar
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dificuldade em engolir ou respirar, erup¢des cutaneas (na pele), urticaria (erupcao da pele com
comichao), inchaco das maos, pés ou tornozelos. Algumas destas reagdes ocorreram apos a
primeira administragdo de Simponi.

. infecoes graves (incluindo TB, infecio bacteriana incluindo infecdes graves do sangue e
pneumonia, infecoes graves causadas por fungos ou outras infecoes oportunistas)
(frequentes). Sintomas de uma infecdo podem incluir febre, cansacgo, tosse (persistente), falta
de ar, sintomas gripais, perda de peso, suores noturnos, diarreia, feridas, problemas dentarios e
sensac¢do de ardor ao urinar.

. reativacio do virus da hepatite B se for um portador ou se teve hepatite B no passado
(raro). Sintomas podem incluir pele e olhos amarelados, urina com uma cor castanho escura,
dor abdominal (de barriga) no lado direito, febre, sentir-se enjoado, enjoos e sensagdo de forte
cansago.

. doencas do sistema nervoso como esclerose multipla (raro). Sintomas das doengas do
sistema nervoso podem incluir altera¢des de visdo, fraqueza nos bragos ou pernas,
adormecimento ou formigueiro de qualquer parte do corpo.

. cancro do sistema linfatico (linfoma) (raroe). Sintomas de linfoma podem incluir inchago dos
ganglios linfaticos, perda de peso ou febre.

. insuficiéncia cardiaca (raro). Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem incluir falta de ar ou
inchago dos pés.

. sinais de distirbios do sistema imunitario chamados:

- lapus (raro). Sintomas podem incluir dor das articulagdes ou uma erup¢ao cutidnea na
face ou bragos que ¢ sensivel ao sol.

- sarcoidose (raro). Sintomas podem incluir uma tosse persistente, falta de ar, dor no
peito, febre, inchago dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutineas e visao
turva.

o inchaco dos pequenos vasos sanguineos (vasculite) (raro). Sintomas podem incluir febre, dor
de cabega, perda de peso, suores noturnos, erupgdes na pele ¢ alteragdes de sensibilidade
nervosa como dorméncia ou formigueiro.

o cancro de pele (pouco frequente). Sintomas de cancro de pele podem incluir alteragdes no
aspeto da pele ou crescimento de sinais na pele.

o doenca do sangue (frequente). Sintomas de doenga do sangue podem incluir febre que nao
desaparece, nddoas negras ou hemorragia que surgem muito facilmente ou uma aparéncia muito
palida.

. cancro no sangue (leucemia) (raro). Sintomas de leucemia podem incluir febre, sensacdo de

cansaco, infegdes frequentes, nddoas negras que surgem muito facilmente e suores noturnos.
Informe imediatamente o seu médico se detetar qualquer um dos sintomas mencionados acima.
Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram observados com Simponi:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais de 1 doente em 10):
o Infegdes do trato respiratdrio superior, dor de garganta ou rouquiddo, nariz a pingar;

Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 doente em 10):
o Alteracdes nos testes do figado (aumento das enzimas do figado) observadas nas analises de
sangue realizadas pelo seu médico

Tonturas

Dores de cabeca

Sensacdo de dorméncia ou formigueiro

Infecdes superficiais causadas por fungos

Abcesso

Infec¢des bacterianas (tais como celulite)

Baixo nimero de globulos vermelhos no sangue

Baixo nimero de globulos brancos no sangue

Teste no sangue positivo para o lipus

Reagdes alérgicas

Indigestao
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Dor no estobmago

Sensag¢do de doenga (nauseas)

Gripe

Bronquite

Infecdo dos seios perinasais
Arrepios de frio

Tensdo arterial elevada

Febre

Asma, dificuldade em respirar, pieira
Perturbagdes no estdmago ¢ no intestino, que incluem inflamacdo do revestimento do estomago
e do cdlon, que pode provocar febre
Dor e tlceras na boca

Reagoes no local de injegdo (incluindo vermelhiddo, rigidez, dor, ndédoas negras, comichdo,
formigueiro e irritagao)

Perda de cabelo

Erupcao e comichdo na pele
Dificuldade em dormir

Depressao

Sensacdo de fraqueza

Fraturas Osseas

Desconforto no peito

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 doente em 100):

Infegdo dos rins

Cancro, incluindo cancro da pele e crescimentos ou massas ndo cancerigenos, incluindo sinais
na pele

Bolhas na pele

Infecao grave no corpo (sepsis), incluindo por vezes tensao arterial baixa (choque séptico)
Psoriase (incluindo nas palmas das suas maos e/ou nas solas dos seus pés e/ou sob a forma de
bolhas na pele)

Baixo niimero de plaquetas no sangue

Combinag¢ao de baixos numeros de plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos no sangue
Doengas da tiroide

Aumento nos niveis de aglicar no sangue

Aumento nos niveis de colesterol no sangue

Perturbagdes do equilibrio

Perturbagdes da visao

Olho inflamado (conjuntivite)

Alergia no olho

Sensacdo de batimento irregular do coragdo

Estreitamento dos vasos sanguineos no coragao

Coagulos de sangue

Rubor (vermelhidao)

Prisdo de ventre

Inflamagdo crénica dos pulmoes

Refluxo acido

Pedras na vesicula

Afecdes no figado

Doencas na mama

Perturba¢bes menstruais

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 doente em 1.000):

Incapacidade da medula 6ssea para produzir células do sangue
Diminuigdo acentuada do nimero de gloébulos brancos do sangue
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Infecdo das articulagdes ou do tecido envolvente

Dificuldade na cicatrizac¢do

Inflamag@o dos vasos sanguineos em 6rgdos internos

Leucemia

Melanoma (um tipo de cancro da pele)

Carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)

Reagoes liquenoides (erupgdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichéo e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Descamacao, pele escamosa

Doengas do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos
(mais frequentemente na forma de sarcoidose)

Dor e alteragdo da cor nos dedos das maos ou dos pés

Alteragdes no paladar

Doengas na bexiga

Doengas nos rins

Inflamagdo dos vasos sanguineos da pele que resulta em erupcao cutanea

Efeitos indesejaveis dos quais se desconhece a frequéncia:

Um cancro no sangue raro que afeta sobretudo pessoas jovens (linfoma hepatoesplénico de
células T)

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢@o pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes da pele de cor ptrpura
Agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao da pele
acompanhada de fraqueza muscular)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

Como conservar Simponi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem apos
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Este medicamento pode também ser armazenado fora do frigorifico a temperaturas até um
maximo de 25°C por um periodo unico de até 30 dias, mas nao além do prazo de validade
original impresso na cartonagem. Escreva o novo prazo de validade na cartonagem incluindo
dia/més/ano (ndo mais do que 30 dias depois de ter sido retirado do frigorifico). Nao voltar a
colocar no frigorifico depois de ter atingido a temperatura ambiente. Deitar fora este
medicamento se ndo for usado dentro do novo prazo de validade ou dentro do prazo de validade
impresso na cartonagem, considerando o que ocorrer primeiro.

Nao utilizar este medicamento se verificar que a solugdo ndo ¢ incolor a ligeiramente amarelada,
se estiver enevoada ou se tiver particulas estranhas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Simponi
A substancia ativa ¢ o golimumab. Uma seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de golimumab.

Os outros componentes sao o sorbitol (E420), histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80 ¢ agua para preparagdes injetaveis. Para mais informagao sobre o sorbitol (E420), ver
secgdo 2.

Qual o aspeto de Simponi e o contetido da embalagem

Simponi ¢ fornecido em solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de utiliza¢do inica. Simponi esta
disponivel em embalagens com 1 seringa pré-cheia e embalagens multiplas com 3 (3 embalagens de 1)
seringas pré-cheias. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente (tem um brilho pérola), incolor a ligeiramente
amarelada e pode conter algumas pequenas particulas transliicidas ou brancas de proteina. Nao utilize
Simponi se a solucdo se apresentar descolorada, enevoada ou se tiver particulas estranhas visiveis.

Titular de Autorizacio de Introdu¢io no Mercado e fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com



Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Se quiser injetar-se a si proprio com Simponi, deve ser treinado por um profissional de satde
para preparar uma injecao e administra-la a si mesmo. Se nio recebeu treino, por favor

contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico de forma a marcar uma sessao de treino.

Nestas instrugdes:

1. Preparagdo para a utilizagdo da seringa pré-cheia
2. Escolha e preparacao do local de injecdo

3. Injegdo do medicamento

4, Apos a injecdo

A figura seguinte (ver figura 1) mostra a composi¢ao da seringa pré-cheia.

EmMBoOLO CLIPS DE ACTIVACAO DA CORPO

PROTECGAO DA AGULHA VISOR Jesriv
‘ Q- HHE
VAL . . il %—
{4 : _
%
CABEGADO ABAS DA PROTECGAO ROTULO AGULHA

EMBOLO DA AGULHA
Figura 1

1. Preparacio para a utilizacio da seringa pré-cheia

Segure a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa pré-cheia

o Nao segure pela cabega do émbolo, émbolo, abas da protecdo da agulha ou tampa da agulha.
Nao puxe o émbolo em qualquer momento.

Nunca agite a seringa pré-cheia.

Nio retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia até ter indicagado para o fazer.

Nao toque nos clips de ativagdo da prote¢do da agulha (assinalados com * na figura 1) para
prevenir que a agulha seja coberta prematuramente pela protecao da agulha.

Verifique o niimero de seringas pré-cheias
Verifique as seringas pré-cheias para ter a certeza que

o O numero das seringas pré-cheias e a dosagem sao as corretas
o Se a sua dose ¢ 100 mg vai ter uma seringa pré-cheia de 100 mg
o Se a sua dose ¢ 200 mg vai ter duas seringas pré-cheias de 100 mg, ¢ vai ter de

administrar duas injeg¢oes. Escolha locais diferentes do corpo para estas inje¢des e
administre as injeg¢des, uma a seguir a outra.

Verifique o prazo de validade (ver figura 2)

o Verifique o prazo de validade impresso ou escrito na cartonagem.

o Verifique o prazo de validade (indicado como “VAL”) no rétulo através do visor localizado no
corpo da seringa pré-cheia.

o Se ndo conseguir visualizar o prazo de validade através do visor, segure a seringa pré-cheia pelo

corpo e rode a tampa da agulha da agulha até aparecer o prazo de validade no visor.

Nao utilize a seringa pré-cheia se o prazo de validade ja tiver expirado. O prazo de validade impresso
corresponde ao ultimo dia do més. Por favor, contacte o seu médico ou farmacéutico para assisténcia.
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Figura 2

Aguarde 30 minutos para permitir que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente

o Para assegurar uma injecdo adequada, deixe a seringa pré-cheia repousar fora do alcance das
criangas durante 30 minutos, para que atinja a temperatura ambiente.

Nao aquega a seringa pré-cheia de qualquer outra forma (por ex., ndo aque¢a no micro-ondas ou em

agua quente).

N3o retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia enquanto aguarda que ela atinja a temperatura

ambiente.

Prepare o restante material
Enquanto aguarda, pode preparar o resto do material, incluindo uma compressa com alcool, um
pedago de algoddo ou gaze e um contentor para objetos cortantes.

Verifique o liquido da seringa pré-cheia

o Segure a seringa pré-cheia pelo corpo com a agulha protegida apontada para baixo.

o Olhe através do visor da seringa pré-cheia para ter a certeza que o liquido esta limpido ou
ligeiramente opalescente (com um brilho pérola) e incolor a ligeiramente amarelado. A solugéo
pode ser usada se apresentar pequenas particulas translicidas ou brancas de proteina.

o Se ndo conseguir visualizar o liquido através do visor, segure a seringa pré-cheia pelo corpo e
rode a tampa da agulha até aparecer o liquido no visor (ver figura 2).

Nao utilize a seringa pré-cheia se o liquido tiver uma cor errada, se estiver turvo ou se tiver particulas

maiores. Se esta situagdo acontecer, fale com seu médico ou farmacéutico.

2. Escolha e preparacio do local de injecao (ver figura 3)

o Geralmente, ira injetar o medicamento na parte frontal das coxas.

o Podera também injetar na zona baixa da barriga (abdomen) por baixo do umbigo, exceto na area
de aproximadamente 5 cm imediatamente abaixo do umbigo.

o Nao injete em areas onde a pele esteja fragilizada, com hematomas, vermelha, escamada,
aspera, com cicatrizes ou estrias.

o Se forem necessarias varias injegdes, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes
do corpo.

| ﬂ\r

__'E‘“‘\ ,l :
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o
—
—

214



Sele¢do do local de injecio para cuidadores (ver figura 4)

o Se estiver alguém a dar-lhe a injegdo, este podera também utilizar a zona exterior superior do
brago.
o Mais uma vez, pode ser utilizado qualquer um dos locais de injecao indicados,

independentemente do tipo ou tamanho do seu corpo.
AL
F e = -\_\I
| l_.-' y
b e 1
f

Figura 4
Preparacio do local de injeciao
. Lave bem as maos com sabao e 4gua morna.
o Limpe o local de injecdo com uma compressa embebida em alcool.
o Deixe a pele secar antes da inje¢do. Nao sopre nem ventile a zona limpa.

N3ao volte a tocar nesta zona até ser dada a injegao.
3. Injecio do medicamento

A tampa da agulha ndo deve ser removida até estar preparado para injetar o medicamento. O
medicamento deve ser administrado até 5 minutos apds retirar a tampa.

N3ao toque no émbolo durante a remogao da tampa da agulha.

Retire a tampa da agulha (figura 5)

o Quando estiver pronto para injetar, segure o corpo da seringa pré-cheia com uma mao.

o Puxe a tampa da agulha imediatamente e coloque-a num local afastado apds a inje¢ao. Nao
toque no émbolo enquanto retira a tampa da agulha.

o Pode detetar uma bolha de ar na seringa pré-cheia ou uma gota de liquido na extremidade da
agulha. Estas situa¢des s3o normais € ndo necessitam de ser removidas.

o Injete a dose logo apos a remogdo da tampa da agulha.

N3ao toque na agulha ou deixe que ela toque em qualquer superficie.
Nao utilize a seringa pré-cheia se a deixar cair sem a tampa da agulha corretamente colocada. Se isto
acontecer, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Figura 5
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Posicdo da seringa pré-cheia para a injecao

o Segure o corpo da seringa pré-cheia com uma mao entre os dedos médio e indicador e coloque o
polegar sobre a cabeca do émbolo e, com a outra mao, aperte suavemente a area da pele que
limpou previamente. Segure firmemente.

Nao puxe o émbolo em qualquer momento.

Injecdo do medicamento

o Coloque a agulha de forma a fazer um angulo de, aproximadamente, 45 graus em relagdo a pele
apertada. Num movimento unico e rapido, introduza a agulha através da pele tanto quanto ela
permita (ver figura 6).

Figura 6

o Injete todo 0 medicamento empurrando o émbolo até que a cabeca do émbolo esteja totalmente
entre as abas da protecdo da agulha (ver figura 7).

Figura 7

o Enquanto o émbolo ¢ empurrado até onde pode ir, continue a manter a pressdo sobre a cabega
do émbolo, retire a agulha e retire-a da pele (ver figura 8).

Figura 8

o Lentamente, retire o seu polegar da cabega do émbolo para permitir que a seringa pré-cheia
vazia se mova até que a agulha esteja inteiramente coberta pela prote¢ao da agulha como
representado na figura 9:
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Figura 9

4. Apos a injecio

Utilize um pedaco de algodao ou gaze

o Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Esta situagdo é
normal.

o Pode pressionar o local de injecdo durante 10 segundos com um pedago de algodao ou gaze.

o Se necessitar, podera cobrir o local de injegdo com um pequeno adesivo.

Nao massaje a pele.

Deite a seringa pré-cheia para o lixo (ver figura 10)
o Coloque imediatamente a seringa pré-cheia num contentor para objetos cortantes. Certifique-se
de que possui um contentor com o seu médico ou enfermeiro.

Néo volte a utilizar a agulha.
Nunca reutilize uma seringa pré-cheia, para sua seguranca e satude e para seguranga dos outros.

Se sentir que algo ndo correu bem com a injegdo ou se tiver duvidas, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Ll

BIOHAZARD

Figura 10
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