IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

SIMPONI®
golimumabe Solugéo injetavel
APRESENTACAO

Solugéo injetavel de 50 mg/4,0 mL de golimumabe, em embalagem com 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 50 mg de golimumabe em 4,0 mL de solugéo injetavel.

Excipientes: sorbitol, cloridrato de histidina monoidratado, histidina, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis. Ndo contém conservantes.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

ATENCAO: RISCO DE INFECCOES GRAVES
Veja o item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” dessa bula para mais informagdes.
Infecgdes graves que levaram a hospitalizacéo ou ébito, como a tuberculose, sepse bacteriana,

fangica invasiva e outras infec¢bes oportunistas, ocorreram em pacientes recebendo
SIMPONI®.

SIMPONI® deve ser descontinuado se o paciente desenvolver uma infeccdo grave ou sepse.
Submeter o paciente a exames para identificacdo de tuberculose latente; se positivo, iniciar
um tratamento para a tuberculose antes de comegar a utilizar SIMPONI®.

Monitorar todos 0s pacientes quanto ao desenvolvimento de tuberculose ativa durante o
tratamento com SIMPONI®, mesmo se o teste de tuberculose latente inicial for negativo.

1. INDICACOES

Avrtrite reumatoide

SIMPONI®, em combinagdo com metotrexato (MTX), € indicado para:
. Reduzir os sinais e sintomas

. Inibir a progressdo do dano estrutural

. Melhorar a fungéo fisica

. Melhorar a qualidade de vida relacionada a saide em pacientes adultos com artrite reumatoide moderada a grave, quando a resposta a
terapia com medicamento antirreumatico modificador da doenga (DMARD), incluindo MTX, foi inadequada.
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Artrite psoriasica:
SIMPONI®, isoladamente ou em combinag&o com MTX, é indicado para:

O tratamento de artrite psoriasica ativa em pacientes adultos, quando a resposta a terapia prévia com DMARD foi inadequada. SIMPONI®

também demonstrou melhorar a fungdo fisica e a qualidade de vida relacionada a sadde.

Espondilite anquilosante
SIMPONI® € indicado para:

O tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos que apresentaram resposta inadequada ou intolerancia a terapia

convencional. SIMPONI® também demonstrou melhorar a fungéo fisica e a qualidade de vida relacionada a sadde.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Artrite reumatoide

A eficécia e a seguranca de SIMPONI® foram avaliadas em 1 estudo de administragdo intravenosa (1V) multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo em pacientes > 18 anos de idade com AR (Artrite Reumatoide) moderada a gravemente ativa e diagnosticada
segundo os critérios do “American College of Rheumatology” (ACR) ha pelo menos 3 meses antes da triagem. Os pacientes apresentavam, pelo
menos, 6 articulagbes edemaciadas e 6 articulagBes doloridas. SIMPONI® foi administrado através de uma infusdo intravenosa na dose de 2
mg/kg com MTX nas Semanas 0 e 4 e, posteriormente, a cada 8 semanas. Os desfechos clinicos incluiram resposta ACR, DAS28, HAQ e

avaliacOes da qualidade de vida relacionada a satde.

O estudo GO-FURTHER avaliou 592 pacientes com AR ativa, apesar do tratamento concomitante com MTX. Os pacientes foram randomizados
para receber 2 mg/kg de SIMPONI® IV (N=395) ou placebo IV (solugio salina) (N=197) nas Semanas 0 e 4 e, posteriormente, a cada 8 semanas,
em adigdo a sua dose de manutengdo semanal de MTX. Todos os pacientes recebendo placebo IV + MTX receberam 2 mg/kg de SIMPONI®
IV + MTX ap6s a Semana 24, mas o estudo permaneceu duplo-cego até 52 semanas de tratamento. O desfecho primério foi a porcentagem de
pacientes alcancando resposta ACR 20 na Semana 14. Os principais desfechos secundarios incluiram resposta DAS28 (usando a PCR) e variagdo
do valor basal em HAQ-DI na Semana 14, assim como a resposta ACR 50 e a variacéo do valor basal de vdH-S na Semana 24. Outros desfechos
pré-especificados incluiram melhora nos componentes de ACR, resposta ACR ao longo do tempo, melhora na funcéo fisica e qualidade de vida

relacionada a salde, assim como avaliag6es de economia em saude.

Reducéo dos Sinais e sintomas

O tratamento com SIMPONI® IV em pacientes com AR ativa apesar do MTX resultou em melhora nos sinais e sintomas, conforme demonstrado
pela porcentagem de pacientes que alcangaram uma resposta ACR 20 na Semana 14. Uma porcentagem significativamente maior de pacientes
no grupo SIMPONI® IV + MTX comparada ao grupo placebo 1V + MTX alcangou uma resposta ACR 20 (p<0,001). No grupo SIMPONI® IV
+ MTX, 58,5% dos pacientes alcancaram uma resposta ACR 20 em comparagdo a 24,9% no grupo placebo IV + MTX na Semana 14. A
porcentagem de pacientes que alcancaram uma resposta ACR 20 na Semana 24 também foi significativamente maior para os pacientes recebendo
SIMPONI® IV + MTX em comparagdo com placebo IV + MTX (62,8% comparado com 31,5%, respectivamente) (Tabela 1). A porcentagem
de pacientes que alcangaram respostas ACR 50 e ACR 70 também foi maior no grupo SIMPONI® IV + MTX em comparagdo com o grupo
placebo IV + MTX (Tabela 1). A porcentagem de pacientes que alcangaram uma resposta ACR 50 nos grupos SIMPONI® IV + MTX e placebo
IV + MTX foi, respectivamente, 29,9% e 8,6% na Semana 14 (p<0,001) e 34,9% e 13,2%, respectivamente, na Semana 24 (p<0,001). A
porcentagem de pacientes que alcangaram uma resposta ACR 70 nos grupos SIMPONI® IV + MTX e placebo 1V + MTX foi, respectivamente,
12,4% e 3,0% na Semana 14 (p<0,001) e 17,5% e 4,1%, respectivamente, na Semana 24 (p<0,001).

As proporcdes de pacientes que alcancaram resposta ACR 20, 50 ou 70 foram mantidas apds a Semana 24 até a Semana 52.

A porcentagem de pacientes que alcangaram resposta DAS28 (usando a PCR) foi significativamente maior para aqueles pacientes tratados com

SIMPONI® IV + MTX em comparagdo com aqueles que receberam placebo IV + MTX na Semana 14 (81,3% comparado com 40,1%; p<0,001)
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e na Semana 24 (81,0% comparado com 44,7%; p<0,001). A porcentagem de pacientes que alcancaram remisséo DAS28 < 2,6 (usando a PCR)
foi significativamente maior para agueles pacientes tratados com SIMPONI® IV + MTX em comparacdo com aqueles que receberam placebo
IV + MTX na Semana 14 (15,4% comparado com 4,6%; p<0,001) e na Semana 24 (17,7% comparado com 5,1%; p<0,001). Entre os pacientes
tratados com SIMPONI® IV + MTX que alcangaram remissdo DAS28, 43% néo apresentavam articulac@es ativas, 27% apresentavam uma
articulacéo ativa, 23% apresentavam duas articulagdes ativas e 7% apresentavam trés ou mais articulagdes ativas, em que uma articulacéo ativa
era aquela que foi classificada como dolorida ou edemaciada ou ambas. As proporgdes de pacientes tratados com SIMPONI® IV que alcangaram

resposta ou remissdo DAS28 (usando a PCR) na Semana 24 foram mantidas até a Semana 52.

Tabela 1: Porcentagem de pacientes com AR com respostas ACR e respostas e remissdo de DAS na Semana 14, Semana 24 e

Semana 52
Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX Valor de p
(N=197)2 (N=395)2
ACR 20 (% de respondedores )
Semana 14 24,9% 58,5% p<0,001
Semana 24 31,5% 62,8% p<0,001
Semana 52 N/AP 65,8%
ACR 50 (% de respondedores)
Semana 14 8,6% 29,9% p<0,001
Semana 24 13,2% 34,9% p<0,001
Semana 52 N/AP 38,7%
ACR 70 (% de respondedores)
Semana 14 3,0% 12,4% p<0,001
Semana 24 4,1% 17,5% p<0,001
Semana 52 N/AP 18,2%
Resposta DAS28 (usando PCR)
(% de respondedores)
Semana 14 40,1% 81,3% p<0,001
Semana 24 447% 81,0% p<0,001
Semana 52 N/AP 81,3%
Remissdo de DAS28 (usando PCR)
(% de pacientes)
Semana 14 4,6% 15,4% p<0,001
Semana 24 5,1% 17,7% p<0,001
Semana 52 N/AP 20,3%
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2N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avaliaveis para cada desfecho pode variar por intervalo de tempo.

Uma resposta ACR 20 (Felson et al, 1995) foi definida como:

1. > 20% de melhora na contagem de articulagdes edemaciadas (66 articulagdes) e de articulagdes doloridas (68 articulacdes); e

2.>20 % de melhora em 3 das 5 avaliagBes seguintes:

e  Avaliacdo da dor pelo paciente em uma escala VAS de 0-10 cm (“sem dor” até a “pior dor possivel”)

e  Avaliacdo global da atividade da doenca pelo paciente em uma escala VAS de 0-10 cm (“muito bem” a “muito ruim”)

e  Avaliacéo global da atividade da doenga pelo médico em uma escala VAS de 0-10 cm (“sem artrite ativa” até “artrite extremamente
ativa”)

e  Avaliacdo da funcéo fisica pelo paciente mensurada pelo HAQ em uma escala de 0 a 3 (“sem qualquer dificuldade” até “incapaz de
fazer”)

. PCR

Uma resposta ACR 50 ou ACR 70 foi definida como melhora > 50% ou > 70% nos itens 1 e 2 das avaliagdes acima.

DAS28 (usando PCR) foi calculada usando a contagem de 28 articulagbes para edema (edema 28) e dor/sensibilidade (sensibilidade 28),
avaliacdo global da atividade da doenga pelo paciente (GH) usando a férmula a seguir, combinada com a PCR ou VHS: DAS28 = 0,56
[sgrt(dolorida 28)] + 0,28 [sqrt(edemaciada 28)] + 0,36 [Ln (PCR+1)] [ou 0,70Ln(VHS)] + 0,014 (GH) + 0,96 (van der Linden, 2004; van
Riel, 2000). A resposta DAS28 em uma visita foi baseada na pontuacdo DAS28 atual, assim como na melhora na pontuagdo DAS28 em
relacéo ao valor basal. Os pacientes foram classificados como:

Melhora em DAS28 do valor basal

DAS28 Atual >1,2 >0,6 a<1,2 <0,6

<32 Boa moderada nenhuma
>3,2a<5,1 Moderata moderada nenhuma
>51 Moderada nenhuma nenhuma

Respondedores DAS28 incluem pacientes com resposta moderada ou boa.
Remitentes DAS28 incluem pacientes com um valor de DAS28 < 2,6 em uma visita.

O tratamento com SIMPONI® IV + MTX também resultou em melhora significativamente maior para cada componente de ACR em
comparagdo com o tratamento com placebo IV + MTX (Tabela 2). A contagem de articulagdes edemaciadas para os grupos SIMPONI® IV +
MTX e placebo IV + MTX melhorou em 68% e 25%, respectivamente, na Semana 14, e 75% e 27%, respectivamente, na Semana 24. A melhora
na contagem de articulag@es doloridas foi de 62% comparada com 13% na Semana 14 e 64% comparada com 14% na Semana 24, para 0 grupo
SIMPONI® IV + MTX e placebo IV + MTX, respectivamente. As avaliagdes do paciente e do médico e a pontuagdo de HAQ também
apresentaram melhora significativa para SIMPONI® IV + MTX em comparagio com o placebo IV + MTX nas Semanas 14 e 24. Para
SIMPONI® IV + MTX houve uma melhora de 78% na PCR comparada com 29% de melhora para placebo IV + MTX na Semana 14, e 77%
comparada com 21% na Semana 24. A melhora observada na Semana 24 em todos os componentes de ACR foi mantida em cada visita até a
Semana 52.

Tabela 2: Porcentagem de melhora nos componentes de ACR na Semana 14, 24 e 52; pacientes randomizados

Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX Valor-de p
(N=197) (N=395)
Numero de articulagbes edemaciadas
Basal (mediana) 12,0 12,0
Semana 14 25% 68% p<0,001
Semana 24 27% 75% p=<0,001
Semana 52 N/AP 86%
Ndmero de articulagdes doloridas
Basal (mediana) 22,0 24,0
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Tabela 2: Porcentagem de melhora nos componentes de ACR na Semana 14, 24 e 52; pacientes randomizados

Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX Valor-de p
(N=197) (N=395)
Semana 14 13% 62% p=<0,001
Semana 24 14% 64% p=<0,001
Semana 52 N/AP 71%
Avaliacdo da dor pelo paciente
Basal (mediana) 6,9 6,5
Semana 14 7% 38% p=<0,001
Semana 24 11% 43% p=<0,001
Semana 52 N/AP 41%
Avaliacéo global da atividade da doenga
pelo paciente
Basal (mediana) 6,9 6,6
Semana 14 % 37% p<0,001
Semana 24 14% 41% p=<0,001
Semana 52 N/AP 42%
Avaliacéo global da atividade da doenga
pelo médico
Basal (mediana) 6,3 6,3
Semana 14 15% 52% p=<0,001
Semana 24 24% 55% p=0,001
Semana 52 N/AP 61%
Pontuacéo de HAQ
Basal (mediana) 1,6 1,6
Semana 14 7% 29% p=<0,001
Semana 24 9% 30% p=<0,001
Semana 52 N/AP 30%
PCR (mg/dL)
Basal (mediana) 1,7 2,0
Semana 14 29% 78% p<0,001
Semana 24 21% 7% p<0,001
Semana 52 N/AP 66%
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Tabela 2: Porcentagem de melhora nos componentes de ACR na Semana 14, 24 e 52; pacientes randomizados

Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX Valor-de p
(N=197)a (N:395)a

2N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avalidveis para cada desfecho pode variar por intervalo de tempo.

® Estes resultados néo sdo relatados pois todos os pacientes receberam SIMPONI® IV + MTX ap6s a Semana 24 devido ao desenho do estudo.
NUmero de articulagdes edemaciadas: o nimero de articulagdes edemaciadas (0-66) foi contado.

Numero de articulagdes doloridas: o0 nimero de articulagdes doloridas (0-68) foi contado.

Auvaliacédo da dor pelo paciente: foi solicitado aos pacientes que avaliassem a dor média durante a semana anterior em uma VAS. A escala variou
de 0 (sem dor) a 10 (pior dor possivel) cm.

Avaliacédo global da atividade da doenca pelo paciente: os pacientes avaliaram a atividade da doenga em uma VAS de avaliagdo global da
atividade da doenca. A escala variou de 0 (muito bem) a 10 (muito ruim) cm.

Auvaliacéo global da atividade da doenga pelo médico: os médicos avaliaram a atividade da doenga em uma VAS de avaliagdo global da atividade

da doenga. A escala variou de 0 (sem atividade da artrite) a 10 (artrite extremamente ativa) cm.

HAQ: indice de Incapacidade do Questionario de Avaliagio da Salide avalia o grau de dificuldade em 8 &reas funcionais (vestir-se, levantar-se,
comer, andar, higiene, alcangar, pegar e atividades da vida diaria). A melhora nas pontuac6es de HAQ (intervalo de 0-3) foi calculada de forma

que valores positivos indicassem melhora (isto ¢, menos incapacidade) e valores negativos indicassem piora.

PCR: (Intervalo normal de 0,0-0,60 mg/dL).

Resposta Radiografica

No estudo GO-FURTHER em AR, o dano estrutural da articulacdo (erosdo e estreitamento do espaco articular — JSN) foi avaliado
radiograficamente e expresso como uma mudanca na pontuacéo de Sharp modificada por van der Heijde (vdH-S), na Semana 24, em relagéo
ao valor basal. O grupo de tratamento com SIMPONI® IV + MTX inibiu significativamente a progress&o do dano estrutural em comparagao ao
grupo placebo IV + MTX, de acordo com a avaliacéo da pontuagéo total de vdH-S, conforme apresentado na Tabela 3. A inibi¢8o da progresséo

radiografica continuou a ser observada na Semana 52 nos pacientes recebendo SIMPONI® IV + MTX.

Tabela 3: Alteragdo radiografica nas Semanas 24 e 52 em relacéo ao valor basal
Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX
(N=197)2 (N=395)*
Média (DP) Média (DP)
Pontuagéo Total de vdH-S
Valor basal 50,3 (+59,8) 47,6 (x 54,6)
Variagéo do valor basal na Semana
1,1(£32) 0,03 (£1,9)*
24
Variagéo do valor basal na Semana
1,2 (4,00 0,13 (+3,1)
52
Pontuacéo de Erosédo
Valor basal 25,6 (+32,3) 23,9 (£29,0)
Variacdo do valor basal na Semana
0,5 (+2,1) 0,1 (+1,1)*
24
Variacdo do valor basal na Semana
5 0,4 (+2,4)P -0,2 (+1,8)
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Tabela 3: Alteracdo radiografica nas Semanas 24 e 52 em relag&o ao valor basal
Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX
(N=197)* (N=395)*
Pontuagéo de JSN
Valor basal 24,6 (£ 29,5) 23,7 (£ 28,3)
Variagdo do valor basal na Semana
06(*x17) 0,1 (+1.3)*
24
Variagao do valor basal na Semana
5 0,8 (£2,2)° 0,3 (£2,0)

2 N reflete os pacientes randomizados.

P Estes resultados sdo baseados em pacientes que receberam SIMPONI® IV+ MTX por pelo menos 6 meses.
¢ JSN = estreitamento do espago articular

* p<0,002.

Na Semana 24, uma proporcao significativamente maior de pacientes no grupo SIMPONI® IV + MTX (71%) n&o apresentou progressio do

dano estrutural (variagéo na pontuacéo total de vdH-S < 0), em comparagdo com 57% dos pacientes no grupo placebo IV + MTX (Tabela 4).

Tabela 4: Numero de pacientes com variagdo < 0 na pontuagao total de vdH-S em relacéo ao valor basal (Semanas 24 e
52)

Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX

Valor de p
(N=197) (N=395)

Pacientes com varia¢do < 0 na
pontuacéo total de vdH-S em relagéo 113 (57%) 279 (71%) 0,001
ao valor basal na Semana 24

Pacientes com variacdo <0 na
pontuacéo total de vdH-S em relagédo 117 (59%)* 278 (70%)

ao valor basal na Semana 52

2 Estes resultados sdo baseados nos pacientes que receberam SIMPONI® IV + MTX por pelo menos seis meses.

Os valores sdo nimero (%).

Melhora na Funcéo Fisica e Qualidade de Vida Relacionada a Saude

No estudo GO-FURTHER, a funcéo fisica e a qualidade de vida relacionada a satde foram avaliadas usando o indice de incapacidade do HAQ,
a pesquisa de satde SF-36 e a escala de Avaliagdo Funcional de Tratamento de Doenca Cronica — Fadiga (FACIT-F). Os pacientes tratados com
SIMPONI® IV + MTX mostraram melhoras medianas significativamente maiores no HAQ em comparag&o ao placebo IV + MTX na Semana
14 (mediana 0,50 versus 0,12; p<0,001) e na Semana 24 (mediana 0,50 versus 0,12; p<0,001). A melhora média (+ DP) no HAQ em relagéo ao
valor basal até a Semana 14 foi 0,50 + 0,58 para o grupo SIMPONI® IV + MTX e 0,19 + 0,56 para o grupo placebo IV + MTX. A melhora
média do valor basal até a Semana 24 foi 0,53 + 0,64 para o grupo SIMPONI® IV + MTX e 0,20 + 0,55 para o grupo placebo (Tabela 5). A
melhora média no HAQ foi mantida até a Semana 52. A proporg¢do de pacientes que alcangou uma melhora clinicamente significativa > 0,25
do HAQ do valor basal até a Semana 14 foi maior no grupo SIMPONI® IV + MTX do que no grupo placebo IV + MTX (68% comparado com
43%; p<0,001). Esta resposta foi mantida na Semana 24 (67% no grupo SIMPONI® IV + MTX versus 45% no grupo placebo IV + MTX;
p<0,001) e até a Semana 52.
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Tabela 5: Melhora na fungéo fisica medida pelo HAQ
Placebo IV + MTX SIMPONI® IV + MTX*
(N=197) (N=395)
Pontuacéo basal do HAQ
Média + DP 1,57 +0,62 1,56 + 0,67
Mediana 1,63 1,63
Melhora no HAQ
Semana 14
Média + DP 0,19 + 0,56 0,50 + 0,58
Mediana 0,12 0,50
Semana 24
Média = DP 0,20 0,55 0,53 +£0,64
Mediana 0,12 0,50
Semana 52
Média + DP N/AP 0,51+ 0,65
Mediana N/AP 0,38

* p<0,001 para todas as comparagoes; os calculos do valor de p sdo baseados nas comparagdes dos valores medianos.

2 N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avalidveis para cada desfecho pode variar por

intervalo de tempo.

As melhoras nas pontuagBes do HAQ (intervalo de 0-3) foram calculadas de forma que os valores positivos

indicassem melhora (isto é, menos incapacidade) e os valores negativos indicassem piora.

® Estes resultados ndo séo relatados pois todos os pacientes receberam SIMPONI® IV + MTX apds a Semana 24

devido ao desenho do estudo.

No estudo GO-FURTHER, as variagdes medianas em relagdo ao valor basal em ambas as pontuag@es do componente fisico resumido e do
componente mental resumido de SF-36 foram significativamente maiores com SIMPONI® IV + MTX comparadas com 0s pacientes tratados
com placebo 1V + MTX nas Semanas 12, 16 e 24 (p<0,001 para cada componente em todos os intervalos de tempo). As melhoras nas pontuacoes

do componente fisico e do componente mental do SF-36 foram mantidas até a Semana 52.

SIMPONI® IV + MTX mostrou melhora mediana significativamente maior em relagdo ao valor basal na pontuagio do componente fisico
resumido (PCS) do SF-36 em comparagao ao placebo IV + MTX na Semana 12 (5,6 versus 2,6; p<0,001), Semana 16 (7,1 versus 1,9; p<0,001)
e Semana 24 (7,4 versus 3,3; p<0,001). No basal, as pontuacdes médias do PCS do SF-36 de 30,8 + 6,8 no grupo SIMPONI® IV + MTX e 30,9
+ 7,3 no grupo placebo IV + MTX foram menores que o considerado normal de 50 + 10, medido na populagéo dos Estados Unidos. A melhora
média em relacdo ao valor basal na pontuagio do PCS do SF-36 na Semana 12 foi maior no grupo SIMPONI® IV + MTX do que no grupo
placebo IV + MTX (5,9 + 7,7 versus 3,2 + 7,4, respectivamente). A melhora média na pontuacéo do PCS do SF-36 foi mantida até as Semanas
16, 24 e 52.

SIMPONI® IV + MTX mostrou melhora mediana significativamente maior na pontuagdo do componente mental resumido (MCS) do SF-36
em relagdo ao valor basal, em comparagédo com o placebo IV + MTX na Semana 12 (4,3 versus 0,6; p<0,001), Semana 16 (6,4 versus 1,9;
p<0,001) e Semana 24 (6,4 versus 1,1; p<0,001). A variacdo média em relagdo ao valor basal na pontuagdo do MCS do SF-36 na Semana 12
foi maior no grupo SIMPONI® IV + MTX do que no grupo placebo IV + MTX (4,9 + 10,3 versus 1,5 + 9,9, respectivamente). A melhora média
na pontuacao do MCS do SF-36 foi mantida até as Semanas 16, 24 e 52.

Além disso, as oito escalas do SF-36 que abrangem as pontuacdes do PCS e MCS mostraram melhoras medianas maiores nas Semanas 12, 16
e 24 para 0 grupo SIMPONI® IV + MTX em comparagio com o grupo placebo IV + MTX (p<0,001 para todas as semanas e todas as escalas).

Em comparagdo com a Semana 24, as melhoras em cada uma das oito escalas do SF-36 foram mantidas na Semana 52.
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Os pacientes tratados com SIMPONI® IV + MTX apresentaram melhora mediana clinicamente significativa de fadiga, mensurada pela FACIT-
F. A variagdo mediana em relagéo ao valor basal na pontuacdo da FACIT-F foi significativamente maior no grupo SIMPONI® IV + MTX em
comparagdo com o grupo placebo IV + MTX na Semana 16 (7,0 versus 2,0; p<0,001) e na Semana 24 (8,0 versus 2,0; p< 0,001). As melhoras
na FACIT-F observadas na Semana 24 foram mantidas na Semana 52. A variacdo mediana nas pontuagdes da FACIT-F em relacéo ao valor
basal até as Semanas 16 e 24 foi > 4 pontos no grupo SIMPONI® IV + MTX, indicando melhora clinicamente significativa da fadiga. A variago
média nas pontuaces da FACIT-F em relagdo ao valor basal foi maior no grupo SIMPONI® IV + MTX do que no grupo placebo IV + MTX
na Semana 16 (7,54 + 10,546 versus 2,16 + 9,700, respectivamente). A melhora média na pontuacdo da FACIT-F foi mantida até a Semana 24
no grupo SIMPONI® IV + MTX quando comparada ao placebo (7,96 + 10,793 versus 2,54 + 10,219, respectivamente; p<0,001). Além disso,
a proporgao de pacientes que alcancaram melhora clinicamente significativa (> 4 pontos) para a FACIT-F na Semana 24 foi mantida na Semana
52.

Economia da Saude

Os dados da economia da saide na utilizagdo dos recursos de assisténcia médica, tempo de trabalho perdido pelos pacientes e cuidadores,
empregabilidade e produtividade do paciente no trabalho, escola ou em casa, foram coletados através de questionarios no basal e, posteriormente,
a cada 8 semanas. Os pacientes deveriam indicar quanto sua doenca afetou a sua produtividade nas 4 semanas anteriores usando uma escala
VAS de 0 a 10 cm (“ndo afetou de modo algum” até “afetou muito”). Apenas aquelas avaliagdes em que foram observadas diferengas

estatisticamente significativas entre SIMPONI® IV + MTX e placebo IV + MTX s&o apresentadas a seguir.

A variagdo mediana na escala VAS do estado de salde (EQ VAS) em relagéo ao valor basal foi significativamente maior no grupo SIMPONI®
IV + MTX do que no grupo placebo IV + MTX nas Semanas 16 e 24. Na Semana 24, a melhora mediana na escala EQ VAS em relacédo ao
valor basal foi 20,00 no grupo SIMPONI® IV + MTX comparada a 6,00 no grupo placebo IV + MTX (p<0,001) e excedeu o limiar de alteragao

clinicamente significativa definido como % desvio padréo do valor basal (24,86/2 = 12,5).

A reducdo mediana no impacto auto-relatado da doenga na produtividade foi significativamente maior no grupo SIMPONI® IV + MTX em
comparagdo com o grupo placebo IV + MTX na Semana 24 (-2,9 versus -0,5; p<0,001). A reducdo média + DP do impacto auto-relatado da
doenga na produtividade no grupo SIMPONI® IV + MTX e no grupo placebo IV + MTX foi -2,78 + 2,92 versus -1,03 * 2,96, respectivamente
(p<0,001) na Semana 24.

Imunogenicidade

Apds a administragdo 1V de SIMPONI® em combinagio com MTX em pacientes com AR, foram detectados anticorpos para golimumabe em
4,2% (39/922) dos pacientes tratados com golimumabe por aproximadamente 1 ano. Todos os pacientes que foram positivos para anticorpos

para golimumabe apresentavam anticorpos neutralizantes “in vitro”.

O pequeno nimero de pacientes positivos para anticorpos para SIMPONI® limita a capacidade de tirar conclusdes definitivas referentes a

relacéo entre os anticorpos para golimumabe e as medi¢3es de eficécia clinica ou seguranca.

Os dados refletem a porcentagem de pacientes para os quais os resultados dos testes foram considerados positivos para anticorpos para
SIMPONI® em um teste por ELISA, e sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do teste. Adicionalmente, a incidéncia
observada da positividade de anticorpo em um teste pode ser influenciada por indmeros fatores, incluindo manuseio da amostra, tempo da coleta
da amostra, medicagGes concomitantes e doenca subjacente. Por essas razdes, comparagio da incidéncia de anticorpos para SIMPONI® com a

incidéncia de anticorpos para outros produtos pode levar a erros.

- Artrite psoriasica

A eficécia e seguranca de SIMPONI® 1V foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo em
480 pacientes > 18 anos com artrite psoriasica ativa, apesar do tratamento com um antiinflamatério ndo esteroide (AINE) ou terapia
antirreumatica modificadora da doenga (DMARD) (estudo PsA). N&o foi permitido tratamento prévio com um bioldgico. Os pacientes neste

estudo tiveram diagnostico de AP durante, pelo menos, seis meses e apresentaram sintomas da doenga ativa (> 5 articulagdes edemaciadas, > 5
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articulages dolorosas e um nivel de PCR > 0,6 mg/dL). Os pacientes foram randomizados para receber SIMPONI® 1V 2 mg/kg (N = 241) ou
placebo (N = 239) como uma infuséo intravenosa de 30 minutos nas Semanas 0, 4, 12 e 20. Todos os pacientes com placebo receberam
SIMPONI® IV na Semana 24, Semana 28 e de 8 em 8 semanas até a Semana 52. Pacientes no grupo tratado com SIMPONI® IV continuaram

a receber infusdes de SIMPONI® 1V na Semana 28 e a cada 8 semanas até a Semana 52.

Os pacientes foram autorizados a continuar com doses estaveis de MTX, AINEs e corticosteroides orais de baixa dose (equivalente a < 10 mg

de prednisona por dia) durante o estudo. Foi proibido o uso de outros DMARDS, incluindo agentes citotoxicos ou outros produtos biolégicos.
O desfecho primério foi a porcentagem de pacientes que alcancou uma resposta ACR 20 na Semana 14.

Os pacientes com cada subtipo de AP foram incluidos, englobando artrite poliarticular com auséncia de nddulos reumatoides (44%), artrite
periférica assimétrica (19%), envolvimento da articulagdo interfalangeana distal (8,1%), espondilite com artrite periférica (25%) e artrite
mutilante (4,8%). A duracdo mediana da doenca de AP foi de 3,5 anos, 86% dos pacientes ja haviam utilizado MTX e 35% dos pacientes
receberam pelo menos um outro DMARD no passado. No basal, 76% e 54% dos pacientes apresentavam entesite e dactilite, respectivamente.
A mediana da pontuagdo vdH-S total modificada no inicio do estudo foi de 15,5. Durante o ensaio, 0 uso de medicamentos concomitantes foi:
MTX (70%), corticosteroides orais (28%) e AINEs (71%).

Resposta clinica

No estudo AP, o tratamento com SIMPONI® IV, comparado com o placebo, resultou em uma melhoria significativa dos sinais e sintomas,
conforme demonstrado pela porcentagem de pacientes com uma resposta ACR 20 na Semana 14 (vide Tabela 6). Respostas semelhantes de
ACR 20 na Semana 24 foram observadas nos pacientes com diferentes subtipos de AP. As respostas ACR 20 observadas nos grupos tratados

com SIMPONI® 1V foram similares em pacientes que estavam recebendo MTX concomitantemente ou n&o.

Tabela 6: Estudo AP IV: Percentual de pacientes com respostas ACR nas Semanas 14 e 24
Placebo SIMPONI® IV Diferenca entre tratamento (IC
N2 =239 N2 =241 95%)
Resposta ACR 20
Semana 14 22% 75%
53%*
(46, 61)
Semana 24 24% T7%
53%*
(45, 60)
Resposta ACR 50
Semana 14 6,3% 44%
37%*
(30, 44)
Semana 24 6,3% 54%
47%*
(40, 54)
Resposta ACR 70
Semana 14 2,1% 25%
22%*
(17, 28)
Semana 24 3,3% 33%
29%*
(23, 36)

Nota: A analise é baseada na populagdo com intencdo de tratar. A Ultima observagdo levada a adiante foi realizada para dados perdidos
parcialmente e imputagao de nao-respondedores para dados completamente ausentes. Os pacientes que descontinuaram o tratamento devido a
falta de eficacia foram imputados como ndo-respondedores, assim como 0s pacientes que iniciaram medicacdo proibida, aumentaram os
corticosteroides ou 0 MTX, ou ndo conseguiram uma melhora de pelo menos 5% nas contagens de articulagdes na Semana 16 e receberam
intervencdo medicamentosa concomitante (corticosteroides, MTX ou AINES).

2 N reflete pacientes randomizados.
O texto em negrito indica o desfecho primario.

* p < 0,001
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A porcentagem de pacientes que obteve respostas de ACR 20 em visita na Semana 24 para o Estudo AP IV é mostrada na Figura 1.

Figura 1: Estudo AP 1V: Porcentagem de pacientes que obteve resposta ACR 20 até a Semana 24

80

70

60

50

40

30

20 H

10

Porcentual de respondedores ACR 20

I T T T T T T
0 2 4 8 12 14 16

Tempo (Semanas)

| _O_ Placebo —.— golimumabe 2 mg/kg

20

24

A andlise é baseada na populagéo com intencéo de tratar. A Ultima observagéo levada a adiante foi realizada para dados perdidos parcialmente

e imputagao de ndo-respondedores para dados completamente ausentes. Os pacientes que descontinuaram o tratamento devido a falta de eficécia

foram imputados como n&o-respondedores, assim como 0s pacientes que iniciaram medicacéo proibida, aumentaram os corticosteroides ou o

MTX, ou ndo conseguiram uma melhora de pelo menos 5% nas contagens de articulagdes na Semana 16 e receberam intervengdo medicamentosa

concomitante (corticosteroides, MTX ou AINES).

A Tabela 7 mostra a melhora dos componentes individuais de resposta ACR para os grupos SIMPONI® IV e placebo no estudo AP.

11
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Tabela 7: Estudo AP IV: Mudanc¢a mediana do basal dos componentes ACR na Semana 14
Placebo SIMPONI® IV
N# =239 N2=241
Basal Semana 14 Basal Semana 14
Mudanca do basal Mudanca do basal
Componentes ACR
Numero de articulagbes 14 -2,9 14 -11
edemaciadas (0-66)
NUmero de articulacoes 26 -4,2 25 -15
dolorosas (0-68)
Avaliacéo da dor pelo paciente 63 -11 65 -32
(0-100 mm)
Avaliacéo global do médico (0- 64 -13 62 -39
100 mm)
indice de Incapacidade (HAQ) 1,2 -0,13 13 -0,60
(0-3)°
PCR (mg/L)* 20 -2,9 19 -16
Nota: Todos os valores s&o medianas.
a N reflete pacientes randomizados; O nimero real de pacientes avaliaveis para cada desfecho final pode variar.
b Questionério de Avaliagio de Salde — indice de Incapacidade.

Os pacientes com entesite no basal foram avaliados quanto a melhora mediana usando o Leeds Enthesitis Index (LEI) em uma escala de 0-6.
Os pacientes tratados com SIMPONI® 1V apresentaram melhora significativamente maior na entesite, com uma redugdo mediana de 1,8 em
comparagdo com uma redugdo médica nos pacientes tratado com placebo de 0,8 na Semana 14. Os pacientes com dactilite no basal foram
avaliados quanto a melhora mediana em uma escala de 0-60. Os pacientes tratados com SIMPONI® IV apresentaram melhora
significativamente maior, com uma reduc¢éo mediana de 7,8 em comparagdo com a redugdo mediana de 2,8 nos pacientes tratados com placebo

na Semana 14.

Resposta radiografica

No estudo AP, o dano da articular estrutural foi avaliado radiograficamente e expressado como uma alteragdo em comparagdo com o basal na
Semana 24 no Escore modificado vdH-S e seus componentes, 0 escore de erosdo e o escore de estreitamento do espago articular (JSN).
SIMPONI® 1V inibiu significativamente a progressdo do dano estrutural em comparagio com o placebo, conforme avaliado pelo escore vdH-

S total modificado como mostrado na Tabela 8.

Placebo SIMPONI® IV Diferenga do placebo
N2=237 N=237 (1C 95%)
Basal Basal
Escore total do vdH- 20 04 -2,3
S modificado ' ' (-2,9,-1,7)

Na Semana 24, uma maior proporgao de pacientes no grupo tratado com SIMPONI® IV (72%) no apresentou progressdo de dano estrutural

(alteragdo no escore VdH-S total modificado < 0), em comparagdo com 43% dos pacientes no grupo placebo.

Funcao fisica e Respostas

A melhoria da fungéo fisica pelo indice de incapacidade do HAQ (HAQ-DI) demonstrou que a propor¢do de pacientes que alcangaram uma
melhora clinica significativa de > 0,3 na pontuagdio do HAQ-DI foi maior no grupo tratado com SIMPONI® 1V em comparagédo com placebo

na Semana 14 (69% comparado a 32%).

12
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Outros resultados relacionados a satude

O estado geral de satde foi avaliado pelo questionério Short Form Health Survey (SF-36) de 36 itens. No estudo AP 1V, os pacientes que
receberam SIMPONI® 1V demonstraram uma melhora maior do basal em comparagdo com o placebo no resumo do componente fisico, nos
escores sumarios do componente mental e nos oito dominios do SF-36.

- Espondilite anquilosante

A eficéacia e a seguranca de SIMPONI® IV foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo
(Estudo EA) em 208 adultos > 18 anos de idade com espondilite anquilosante (EA) ativa e resposta inadequada ou intolerancia aos AINEs. Os
pacientes tiveram um diagndstico de EA definitivo por pelo menos 3 meses, de acordo com os critérios modificados de Nova York. Os pacientes
apresentaram sintomas de doenca ativa [Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) > 4, VAS total para dorsalgia > 4, em escalas de 0 a 10 cm
(02100 mm) e um titulo de PCR > 0,3 mg/dL (3 mg/L)]. Os pacientes foram randomizados para receber SIMPONI® 1V 2 mg/kg (N = 105) ou
placebo (N = 103) em uma infusdo intravenosa em 30 minutos nas Semanas 0, 4 e 12. Todos os pacientes com placebo receberam SIMPONI®
1V na Semana 16, Semana 20 e apds a cada 8 semanas até a Semana 52. Os pacientes do grupo de tratamento SIMPONI® 1V continuaram
recebendo infusGes de SIMPONI® IV na Semana 20 e a cada 8 semanas até a Semana 52. Os pacientes foram autorizados a continuar com
doses estaveis concomitantes de MTX, SSZ, hidroxicloroquina (HCQ), corticosteroides orais de baixa dose (equivalente a < 10 mg de
prednisona por dia) e/ou AINEs durante o estudo. No decorrer do estudo, foi proibido o uso de outros medicamentos antirreumaticos modificador

da doenga (DMARD), incluindo agentes citotoxicos ou outros produtos bioldgicos.

O desfecho primério foi a porcentagem de pacientes que obtiveram uma resposta ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis) 20 na Semana
16.

No estudo EA, a duragdo mediana da doenca EA foi de 2,8 anos, a duragdo mediana da dor lombar inflamatéria foi de 8 anos, 90% foram
positivos para HLA-B27, 8,2% tiveram cirurgia ou procedimento nas articulacdes, 5,8% tinham anquilose completa da coluna vertebral, 14%
haviam recebido tratamento prévio com um bloqueador de TNF bioldgico (além do golimumabe) e descontinuado por outras razdes que ndo a
falta de eficacia nas primeiras 16 semanas de tratamento (insuficiéncia primaria) e 76% receberam pelo menos um DMARD no passado. Durante
0 estudo, o uso de medicamentos concomitantes foi de AINES (88%), SSZ (38%), corticosteroides (26%), MTX (18%) e HCQ (0,5%).

Resposta clinica

No estudo EA, o tratamento com SIMPONI® 1V, em comparagéo com o placebo, resultou em uma melhora significativa nos sinais e sintomas

como demonstrado pela porcentagem de pacientes com resposta ASAS 20 na Semana 16 (vide Tabela 6).

Tabela 6: Estudo EA: Porcentagem de respondedores ASAS na Semana 16
Placebo SIMPONI® IV Diferenca de tratamento
N*=103 N2=105 (95% 1C)
Respondedores
47%*
ASAS 20 26% 73% (35, 59)
39%
ASAS 40 8,7% 48% (28, 50)

Nota: A analise é baseada na populacdo com intencéo-de-tratar. A Gltima observacéo realizada foi realizada para dados perdidos
parcialmente e imputacéo de ndo-respondedores para dados completamente ausentes.

2 N reflete pacientes randomizados.

Texto em negrito indica o desfecho primario.

*  p<0,001

A porcentagem de pacientes que obteve resposta ASAS 20 a visita da Semana 16 no estudo EA é mostrada na Figura 2.
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Figura 2:

Estudo EA : Porcentagem de pacientes que atingiu resposta ASAS 20 até a Semana 16
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A anélise é baseada na populagdo com intencéo-de-tratar. A Gltima observacdo realizada foi realizada para dados perdidos parcialmente e

imputagao de nao-respondedores para dados completamente ausentes.

A Tabela 7 mostra as melhoras nos componentes do critério de resposta ASAS e outras medidas da atividade da doenga para SIMPONI® IV e

grupos placebo no estudo EA.

Tabela 7: Estudo EA : Mudanca mediana em componentes do ASAS 20 e outras medidas de atividade de doenga na Semana
16°
Placebo SIMPONI® IV
N?=103 N? =105
Semana 16 Semana 16
Basal Mudanca do basal Basal Mudanca do basal
Critério de respostas ASAS 20
Avaliacdo Global do 71 -8,3 73 -34
Paciente na Atividade
da Doenca (0-100
mm)®
Dor nas costas total 73 -12 72 -32
(0-100 mm)©
BASFI (0-10)¢ 6,1 -0,5 6,3 -2,4
Inflamagéo 7,4 -1,1 73 -3,6
(0-10)¢
Escore BASDAI 7,1 -1,1 7,1 -3,1
BASMIF 5,0 -0,1 5,0 -0,4
CRP (mg/L) 19 -2,3 20 -17

Nota: Todos os valores sdo medianas.

- o a o o ®»

N reflete pacientes randomizados; nimero real de pacientes avaliaveis para cada desfecho pode variar.

Medida com a Escala Visual Analdgica (VAS) com 0 = muito bem, 100 = muito ruim
Medida com a Escala Visual Analégica (VAS) com 0 = sem dor, 100 = dor mais severa

BASFI é Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

A inflamacéo é a mediana de 2 auto-avaliacdes da rigidez matinal no (escore) BASDAI.

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Na Semana 16, uma maior porcentagem de pacientes tratados com SIMPONI® 1V atingiu um nivel baixo de atividade da doenga (<2 [em uma

escala de 0 a 10 cm] nos quatro dominios de ASAS) comparado aos pacientes tratados com placebo (16,2% vs. 3,9%).

14
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Outros resultados relacionados a satude

O estado geral de satde foi avaliado pelo questionario Short Form Health Survey (SF-36) de 36 itens. No estudo EA, os pacientes que receberam
SIMPONI® 1V demonstraram uma melhora maior do basal em comparagdo com o placebo no resumo do componente fisico, nos escores

sumarios do componente mental e em todos os oito dominios do SF-36.

Os pacientes tratados com SIMPONI® IV apresentaram uma melhoria significativa aos pacientes tratados com placebo na qualidade de vida

relacionada com a saude avaliado pelo Questionario de Qualidade de Vida Espondilite Anquilosante (ASQoL).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acédo

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano que forma complexos de alta afinidade e estabilidade, com ambas as formas bioativas solGveis e
transmembranas do fator de necrose tumoral humano (TNF), que impede a ligacdo do TNF a seus receptores. Nao foi observada ligacéo a outros
ligantes da superfamilia de TNF; em particular, o golimumabe néo se liga nem neutraliza linfotoxina humana. O TNF-alfa é sintetizado, principalmente,
por mondcitos ativados, macrdfagos e células-T como uma proteina transmembrana que se autoassocia para formar o homotrimero bioativo e é
rapidamente liberado da superficie celular por protedlise. A ligagdo do TNF a outros receptores p55 ou p75 de TNF leva ao agrupamento dos dominios
citoplasméticos do receptor e inicia a sinalizagdo. O TNF foi identificado como uma citocina sentinela chave que é produzida em resposta a varios
estimulos e, subsequentemente, promove a resposta inflamatdria através da rota de apoptose dependente de caspase e dos fatores de transcricéo fator
nuclear (NF)-kappaB e proteina de ativacéo-1 (AP-1). O TNF também modula a resposta imunolégica através do seu papel na organizagao das células

imunoldgicas nos centros germinativos.

Uma expressdo elevada de TNF foi associada a doencgas inflamatdrias cronicas, como artrite reumatoide (AR) e espondiloartrites, como artrite
psoriasica (AP) e espondilite anquilosante (EA), e € um importante mediador da inflamacéo articular e do dano estrutural, que séo caracteristicos dessas

doengas.

Efeitos farmacodinadmicos pré-clinicos

A ligacdo do TNF humano pelo golimumabe demonstrou neutralizar a expressdo na superficie celular induzida por TNF das moléculas de adesdo
seletina-E, molécula de adesdo celular vascular (VCAM)-1 e molécula de adesdo intercelular (ICAM)-1 pelas células endoteliais humanas. A secre¢éo

induzida por TNF de interleucina (IL)-6, IL-8 e fator estimulante de col6nia de granuldcito e macréfago (GM-CSF) por células endoteliais humanas
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também foi inibida pelo golimumabe. De forma semelhante a outros anticorpos humanos IgG1, o golimumabe é capaz de se ligar a receptores Fc e
ativar o complemento. Entretanto, néo foi observada lise celular mediada por golimumabe com monécitos humanos estimulados por lipopolissacarideo
(LPS) pela adicdo de complemento e células efetoras. Adicionalmente, ndo foi detectada apoptose induzida por golimumabe com células
mononucleares humanas do sangue periférico estimuladas por LPS. O efeito de golimumabe “in vivo™ foi testado em um modelo humano de TNF de
camundongo transgénico de artrite experimental. O tratamento com golimumabe produziu um atraso estatisticamente significativo no inicio dos

sintomas clinicos comparado com camundongos ndo tratados, assim como uma redugo significativa na patologia articular.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade

N4o foram conduzidos estudos de golimumabe em longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou seus efeitos na fertilidade.
Um estudo de fertilidade conduzido em camundongos usando o anticorpo anti-TNFalfa analogo de camundongo ndo mostrou comprometimento

da fertilidade. Estudos de mutagenicidade ndo foram conduzidos com o golimumabe.
Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

Apds uma administragdo IV Unica de 2 mg/kg de SIMPONI® foi observada uma Cps média de 44,4 +11,3 meg/mL em pacientes com AR.

Distribuigéo
Ap6s uma administragdo IV Unica, o volume médio de distribuicdo foi estimado em 115 + 19 mL/kg em individuos sadios, e 151 + 61 mL/kg em

pacientes com AR. O volume de distribuicdo de SIMPONI® indica que a sua distribuigdo ocorre, principalmente, no sistema circulatério, com

distribuicdo extravascular limitada.

Metabolismo

A via metabolica exata de SIMPONI® é desconhecida.

Eliminacao

Apbs uma administragdo 1V Gnica, a depuragdo sistémica de SIMPONI® foi estimada em 6,9 + 2,0 mL/dia/kg em individuos sadios e 7,6 + 2,0
mL/dia/kg em pacientes com AR.

A meia-vida terminal foi estimada em 12 + 3 dias em individuos sadios e uma meia-vida similar foi observada em pacientes com AR, AP ou EA.
Apds a administragéo 1V, nenhum efeito apreciavel do metotrexato foi observado sobre a depuragio de SIMPONI®.

Em AR, AP e EA, a analise PK da populacéo indicou que o uso concomitante de MTX, AINES, corticosteroides orais ou sulfasalazina (SSZ) n&o

influenciou significativamente a depuracéo do golimumabe ap6s a administracdo IV.

O nivel de proteina C-reativa ndo mostrou efeito na depuragdo de SIMPONI® apds a administragio IV de 2 mg/kg de SIMPONI® nas Semanas 0, 4

e, posteriormente, a cada 8 semanas.

Os pacientes que desenvolveram anticorpos anti-SIMPONI® apds a administragio IV apresentavam, em geral, concentragdes séricas minimas baixas
de SIMPONI® no estado de equilibrio.

Linearidade de dose
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Ap6s a administragdo de uma dose 1V Gnica em pacientes com AR, SIMPONI® exibiu farmacocinética aproximadamente proporcional a um intervalo
de dose de 0,1 a 10,0 mg/kg.

Dose Unica versus doses multiplas
Os perfis de concentragdo sérica-tempo de SIMPONI® foram, em geral, previsiveis apds administragdes intravenosas Unicas ou multiplas.

Quando 2 mg/kg de SIMPONI® foram administrados por via intravenosa em pacientes com AR nas Semanas 0, 4 e, posteriormente, a cada 8 semanas,
as concentracdes séricas alcancaram o estado de equilibrio na Semana 12. Em pacientes em tratamento concomitante com metotrexato, o tratamento
com 2 mg/kg de SIMPONI® 1V a cada 8 semanas resultou em concentracio sérica média no estado de equilibrio de aproximadamente 0,4 + 0,4
mcg/mL em pacientes com AR ativa apesar do tratamento com metotrexato. A concentragéo sérica média de soro em estado de equilibrio em pacientes

com AP foi de 0,7 + 0,6 mcg/mL A concentragdo sérica média de soro em estado de equilibrio em pacientes com EA foi de 0,8 + 0,6 mcg/mL.

Efeito do peso na farmacocinética

Apbs a administracdo IV, os pacientes com peso corporal maior mostraram tendéncia para ter concentrages séricas ligeiramente maiores do
golimumabe do que os pacientes com peso menor quando o golimumabe foi administrado com base em mg/kg (peso corporal). No entanto, com base
na andlise da farmacocinética da populagdo, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na exposicdo ao golimumabe apés a

administracdo 1V de 2 mg/kg de golimumabe em pacientes, em um intervalo de diferentes pesos corporais.

Populagdes especiais
Sexo

Nao foram observadas diferencas relacionadas ao sexo na farmacocinética de SIMPONI® ap6s a correcdo para os pesos corporais dos pacientes.

ldosos (> 65 anos)

Os pardmetros farmacocinéticos de SIMPONI® ndo foram influenciados pela idade em pacientes adultos. Pacientes com idade > 65 anos tiveram

depuracdo aparente de SIMPONI® semelhante a dos pacientes com idade < 65 anos.

Etnia

Né&o foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas com a etnia entre caucasianos e asiaticos.

Insuficiéncia renal ou hepatica

Nao h& dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com comprometimento da fungéo renal ou hepética.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

InfeccBes
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Houve relatos de infecgBes bacterianas (incluindo septicemia e pneumonia), micobacterianas (tuberculose), fingicas invasivas e oportunistas, incluindo
mortes, em pacientes recebendo agentes blogqueadores de TNF, incluindo SIMPONI®. Pacientes tém apresentado frequentemente reages disseminadas
ao invés de localizadas. Algumas dessas infecgdes graves ocorreram em pacientes recebendo terapia imunossupressora concomitante que, além de sua

doenga subjacente, podia predispd-los as infecgdes.

No caso de pacientes que residiram em regides em que infecgBes fungicas invasivas, como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, sdo
endémicas (ou viajaram para essas regides), os beneficios e os riscos do tratamento com SIMPONI® devem ser cuidadosamente considerados, antes
de iniciar a terapia com SIMPONI®. Em pacientes de risco tratados com SIMPONI® deve-se suspeitar de uma infecgao flngica invasiva em caso do
paciente se apresentar com uma doenca sistémica grave. Testes de antigenos e de anticorpos podem acusar resultado negativo em alguns pacientes
com infecgéo ativa. Terapia antifingica empirica apropriada deve ser considerada enquanto uma investigagéo diagndstica for realizada. A deciséo de
administrar a terapia antifungica empirica deve ser feita, se possivel, em consulta com um médico com experiéncia no diagnostico e tratamento de

infecgBes fungicas invasivas e deve ser levado em conta o risco de infecgéo fungica grave e os riscos de terapia antifingica.
SIMPONI® ndo deve ser administrado a pacientes com infecgo ativa e clinicamente importante.

Recomenda-se cautela ao considerar o uso de SIMPONI® em pacientes com uma infecgdo crénica ou histérico de infecgdo recorrente. Os pacientes

devem ser aconselhados a evitar a exposigao a fatores de risco potenciais para infec¢do, quando apropriado.

- Tuberculose

Os pacientes devem ser avaliados quanto a fatores de risco para tuberculose (incluindo contato préximo com uma pessoa com tuberculose ativa) e
testados quanto a tuberculose latente antes do tratamento com SIMPONI®. O tratamento da infecgdo de tuberculose latente deve ser iniciado antes da
terapia com SIMPONI®,

O tratamento contra tuberculose deve ser considerado antes de iniciar a administragdo de SIMPONI® em pacientes com historico de tuberculose

latente ou ativa, em que o tratamento adequado ndo pode ser confirmado.

Os testes para tuberculose latente podem gerar resultados falso-negativos, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou gravemente doentes.
Antes de iniciar a administragdo de SIMPONI®, o tratamento para tuberculose latente deve ser considerado em pacientes que tém fatores de risco
significantes para tuberculose, apesar do teste negativo para tuberculose latente. A decis&o de iniciar o tratamento contra tuberculose nesses pacientes
s6 deve ser tomada apds consulta com um médico com experiéncia no tratamento de tuberculose e levando em conta tanto o risco da infeccéo de

tuberculose latente quanto da terapia contra tuberculose.

Em pacientes que receberam SIMPONI®, a tuberculose frequentemente foi detectada como doenga disseminada ou extrapulmonar. Ocorreram casos
de tuberculose ativa em pacientes tratados com SIMPONI® durante e ap6s o tratamento para tuberculose latente. Os pacientes recebendo SIMPONI®
devem ser monitorados rigorosamente quanto aos sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo pacientes que apresentaram resultado de teste
negativo para tuberculose latente, pacientes que estdo em tratamento para tuberculose latente, ou pacientes que foram previamente tratados para

infeccéo de tuberculose.

Malignidades

Né&o é conhecido o papel potencial da terapia blogqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidades. Deve se tomar cuidado ao considerar a terapia
blogqueadora de TNF para pacientes com histérico de malignidade, ou quando se considera a continuag&o do tratamento em pacientes que desenvolvem

malignidade.

- Malignidade Pediétrica

Apbs a comercializagdo, foram descritos casos de malignidades, alguns deles fatais, entre criancas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade)
que receberam agentes bloqueadores do TNF (inicio do tratamento com idade < 18 anos) para tratar artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn ou
outras condicdes. Aproximadamente a metade dos relatos foi de linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes malignidades e

incluiram aquelas que geralmente ndo séo observadas em criangas e adolescentes. A maioria desses pacientes estava recebendo concomitantemente
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medicamentos imunossupressores, tais como metotrexato, azatioprina ou 6-mercaptopurina. O papel dos blogueadores do TNF no desenvolvimento

de malignidades em criancas e adolescentes ainda néo esta claro.

- Linfoma

Nas porgGes controladas de estudos clinicos de todos os agentes blogueadores de TNF, incluindo SIMPONI®, mais casos de linfoma foram observados
entre os pacientes recebendo tratamento com anti-TNF em comparacédo aos pacientes do grupo controle. Durante os estudos clinicos Fase 2 e 3 de
SIMPONI®em AR, AP e EA, a incidéncia de linfoma em pacientes tratados com SIMPONI® foi maior do que a esperada na populagéo em geral.
Pacientes com artrite reumatoide e outras doengas inflamatdrias cronicas, especialmente aqueles com doenga altamente ativa e/ou exposicdo cronica a
terapias imunossupressoras, podem estar sob risco maior (até varias vezes) do que a populacdo em geral para o desenvolvimento de linfoma, mesmo

na auséncia de terapia bloqueadora de TNF.

Foram relatados casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T em pacientes tratados com outros agentes bloqueadores de TNF (vide “Reagdes
Adversas”). Este raro tipo de linfoma de células T possui uma evolugéo muito agressiva e é frequentemente fatal. Quase todos esses casos ocorreram
em pacientes com doenca de Crohn ou colite ulcerativa. A maioria dos casos ocorreu em adolescentes e jovens adultos do sexo masculino. Quase todos
esses pacientes receberam tratamento com azatioprina ou 6-mercaptopurina concomitante a um bloqueador de TNF no momento ou antes do
diagnéstico. O risco potencial com a combinagéo de azatioprina ou 6-mercaptopurina e SIMPONI® deve ser cuidadosamente considerado. Um risco

de desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T em pacientes tratados com bloqueadores de TNF ndo pode ser excluido.

- Leucemia

Foram relatados casos de leucemia aguda e cronica com o uso de blogueadores de TNF, incluindo SIMPONI®, no tratamento da artrite reumatoide e
outras indicacBes. Mesmo na auséncia de tratamento com bloqueador de TNF, os pacientes com artrite reumatoide podem estar sob risco maior

(aproximadamente 2 vezes) em comparagéo com a populagéo em geral, para desenvolvimento de leucemia.

- Malignidades com excecéo do linfoma

Nas por¢des controladas dos estudos clinicos Fase 2 e Fase 3 de SIMPONI® em AR, AP, EA e colite ulcerativa, a incidéncia de malignidades néo-

linfoma (excluindo cancer de pele ndo-melanoma) foi semelhante entre os grupos tratados com SIMPONI® e o grupo controle.

Em um estudo clinico exploratério que avaliou o uso de SIMPONI® em pacientes com asma persistente grave, houve mais relatos de malignidades
em pacientes tratados com SIMPONI® em comparagéo aos pacientes do grupo controle (vide “Reagdes adversas™). A significancia desse achado é

desconhecida.

- Displasia/carcinoma de cdlon

Néo se sabe se 0 tratamento com SIMPONI® influencia o risco de desenvolver displasia ou cancer de célon. Todos os pacientes com colite ulcerativa
que apresentam risco aumentado para displasia ou carcinoma de célon (por exemplo, pacientes com colite ulcerativa de longa data ou colangite
esclerosante primaria), ou que apresentam um historico de displasia ou carcinoma de c6lon devem ser avaliados para displasia em intervalos regulares
antes da terapia e durante todo o curso da doenca. Esta avaliagdo deve incluir colonoscopia e bidpsias de acordo com as recomendagdes locais. Em
pacientes com displasia recentemente diagnosticada tratados com SIMPONI®. Os riscos e os beneficios para cada paciente devem ser cuidadosamente

revistos e deve-se levar em consideracéo se a terapia deve ser continuada.

- Canceres de pele

Foram relatados melanoma e carcinoma das células de Merkel em pacientes tratados com agentes bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI® (vide
“Reagdes adversas”). Recomenda-se um exame periddico da pele para todos os pacientes, particularmente para aqueles com fatores de risco para

cancer de pele.
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Reativacao do virus da hepatite B

Conforme observado com o uso de outros medicamentos imunossupressores, 0 uso de agentes bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI®, foi
associado com a reativacdo do virus da hepatite B em pacientes portadores crénicos (ou seja, positivos para antigeno de superficie). Os pacientes
devem ser submetidos a teste para infecgdo pelo virus da hepatite B antes de iniciar o tratamento com imunossupressores, incluindo SIMPONI®. Para
0s pacientes com resultado positivo para antigeno de superficie para hepatite B, recomenda-se uma consulta com especialista no tratamento da hepatite
B. Os portadores cronicos de hepatite B devem ser adequadamente avaliados e monitorados antes e durante o tratamento com SIMPONI®, assim

€omo por Varios meses apos a sua descontinuagao.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e de seu aparecimento foram relatados com o uso de bloqueadores de TNF, incluindo
SIMPONI®. Alguns casos apresentaram desfechos fatais. SIMPONI® n&o foi estudado em pacientes com ICC e deve ser usado com cautela em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Caso se tome a decisdo de administrar SIMPONI® a pacientes com insuficiéncia cardiaca, eles devem ser
monitorados rigorosamente durante a terapia e SIMPONI® deve ser descontinuado se houver novos sintomas ou agravamento da insuficiéncia

cardiaca.

Distarbios desmielinizantes

O uso de agentes blogueadores de TNF foi associado a casos de novo inicio ou exacerbacgéo de sintomas clinicos efou evidéncia radiografica de
distarbios desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e distirbios desmielizantes periféricos, incluindo sindrome de
Guillain-Barré. Os médicos devem ter cautela ao considerar o uso de bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI®, em pacientes com disttrbios

desmielinizantes do sistema nervoso central ou periférico. A descontinuagdo de SIMPONI® deve ser considerada na presenga destes disturbios.

Processos autoimunes

O tratamento com bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI®, pode resultar na formagio de anticorpos antinucleares e, raramente, no
desenvolvimento de uma sindrome semelhante ao ldpus (vide “Reagdes adversas™). Se um paciente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome

semelhante ao Itpus apds o tratamento com SIMPONI®, o tratamento deve ser descontinuado.

Administracdo concomitante de SIMPONI® com anacinra

Foram observadas infecgdes graves e neutropenia em estudos clinicos com uso concomitante de anacinra e outro agente bloqueador de TNF,
etanercepte, sem beneficio clinico adicional. Devido & natureza dos eventos adversos observados com essa terapia combinada, toxicidades semelhantes
também podem resultar da combinagao de anacinra e outros agentes blogueadores de TNF. Portanto, a combinagio de SIMPONI® e anacinra néo é

recomendada.

Administragdo concomitante de SIMPONI® com abatacepte

Nos estudos clinicos, a administragdo concomitante de agentes bloqueadores de TNF e abatacepte foi associada a um risco aumentado de infeccoes,
incluindo infeccBes graves em comparagdo com a administracdo de agentes bloqueadores de TNF isoladamente, sem beneficio clinico adicional.
Devido a natureza dos eventos adversos observados com a combinacéo de agentes bloqueadores de TNF e a terapia com abatacepte, a combinagéo de

SIMPONI®e abatacepte ndo é recomendada.

Administragdo concomitante de SIMPONI® com outros medicamentos biol6gicos
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Nao ha informagdo suficiente sobre o uso concomitante de SIMPONI® com outros medicamentos bioldgicos usados para tratar as mesmas condigdes
de SIMPONI®. O uso concomitante de SIMPONI® com estes medicamentos bioldgicos ndo é recomendado devido a possibilidade de aumento do

risco de infeccéo.

Troca entre medicamentos biol6gicos

Ao trocar um medicamento biol6gico por outro, os pacientes devem continuar a ser monitorados uma vez que a sobreposicao da atividade bioldgica

pode aumentar ainda mais o risco de infecg&o.

ReagBes hematolégicas

Foram relatadas pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia em pacientes tratados com agentes bloqueadores de TNF,
incluindo SIMPONI®. Recomenda-se cautela em pacientes tratados com SIMPONI® que apresentam, ou apresentaram no passado, Citopenias

significativas.

Vacinas de virus vivos/agentes terapéuticos infecciosos

Os pacientes tratados com SIMPONI® podem receber vacinas concomitantes, com excegdo das vacinas de virus vivos. Dados limitados estdo
disponiveis em pacientes recebendo terapia anti-TNF sobre a resposta & vacinagéo com vacinas de virus vivos, ou sobre a transmissao secundaria de

infeccdo por vacinas de virus vivos. O uso de vacinas de virus vivos pode resultar em infecgdes clinicas, incluindo infeccdes generalizadas.

Outros usos de agentes terapéuticos infecciosos, tais como bactérias vivas atenuadas (por exemplo, instilacdo da bexiga com BCG para o tratamento
de cancer) podem resultar em infecgdes clinicas, incluindo infecges generalizadas. Néo é recomendado que agentes terapéuticos infecciosos sejam
administrados com SIMPONI®.

Vacinas de virus inativados

Os pacientes com artrite psoriasica tratados com SIMPONI® em um estudo Fase 3 em AP foram capazes de desenvolver respostas imunolégicas
eficazes de células B para a vacina polissacaridea pneumocdcica. Nimeros semelhantes de pacientes com artrite psoriasica recebendo ou ndo
SIMPONI® tiveram, pelo menos, um aumento de 2 vezes nos titulos de anticorpos. As proporg3es de pacientes com resposta a vacina pneumocécica
foram menores entre os pacientes tratados com SIMPONI® e os pacientes do grupo controle recebendo MTX em comparagio com agueles que néo

receberam MTX. No geral, os dados indicam que SIMPONI® ndo suprime a resposta imunoldgica humoral a essa vacina.

Reacdes alérgicas
- ReagBes de hipersensibilidade

Na experiéncia pds-comercializagdo, reacdes sistémicas graves de hipersensibilidade (incluindo reacdo anafilatica) foram relatadas apds a
administragio de SIMPONI®. Algumas dessas reagdes ocorreram apds a primeira administragio de SIMPONI®. Se ocorrerem reagéo anafilatica ou

outras reagdes alérgicas graves, a administragdo de SIMPONI® deve ser descontinuada imediatamente e um tratamento adequado deve ser instituido.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o

diagnostico precoce e tratamento.

Populagoes especiais
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- Uso geriatrico

Nos estudos de Fase 3 SC para AR, AP e EA e nos estudos de Fase 3 IV para AR, ndo foram observadas diferengas gerais nos eventos adversos,
eventos adversos graves e nas infecgdes graves em pacientes com 65 anos ou mais que receberam SIMPONI®, em comparagio com pacientes mais
jovens. Nos estudos de Fase 3 IV em AP e EA, houve um nimero insuficiente de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem
de maneira diferente de pacientes com idade entre 18 e 65 anos. Uma vez que existe uma maior incidéncia de infeccdes na populacéo idosa em geral,
recomenda-se cautela ao tratar idosos.

- Insuficiéncia hepatica

Né&o foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI® em pacientes com insuficiéncia hepética.

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI® em pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N4o foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.
Gravidez e lactagdo

Uso durante a gravidez (Categoria B)

Foi conduzido um estudo de toxicologia embriofetal, no qual macacas cynomolgus gravidas foram tratadas com golimumabe durante o primeiro
trimestre com doses de até 50 mg/kg duas vezes por semana (mais de 500 vezes maior, em termos da relagdo entre dose/peso corporal, que a
dose clinica proposta de 50 mg a cada 4 semanas). A média do pico de concentragdo sérica materna obtida neste estudo (1.576 mcg/mL) é mais
de 900 vezes maior que a mediana da Cps no estado de equilibrio (1,71 mcg/mL) ap6s a administragéo de 50 mg a cada 4 semanas, por via
subcutanea, em pacientes com AR, AP e EA. As amostras do sangue do corddo umbilical coletadas no final do segundo trimestre mostraram
que os fetos foram expostos ao golimumabe durante a gestagdo. As concentragdes séricas fetais foram iguais a aproximadamente 50% das

concentragdes séricas maternas. Neste estudo, a exposi¢ao ao golimumabe no Gtero ndo produziu defeitos no desenvolvimento dos fetos.

Um estudo do desenvolvimento pré-natal e pés-natal foi conduzido em macacas cynomolgus gravidas tratadas com golimumabe durante o
segundo e o terceiro trimestres e durante a lactagdo. O golimumabe estava presente no soro do neonato a partir do nascimento e por até seis
meses ap6s o parto. A média do pico de concentragéo sérica materna obtida neste estudo (1.482 mcg/mL) é mais de 860 vezes maior que a
mediana da Cpsx no estado de equilibrio (1,71 mcg/mL) apds a administragdo subcutanea de 50 mg a cada 4 semanas em pacientes com AR, AP
e EA. A exposicdo ao golimumabe durante a gestagdo e durante o periodo pés-natal ndo causou defeitos de desenvolvimento nos bebés. No

entanto, os estudos de reproducéo e de desenvolvimento em animais nem sempre sdo preditivos da resposta em seres humanos.

O golimumabe atravessa a placenta. Apés o tratamento com outro anticorpo monoclonal bloqueador de TNF durante a gravidez, o anticorpo foi
detectado por até 6 meses no soro de bebés nascidos de pacientes tratadas. Consequentemente, estes bebés podem estar sob risco aumentado de
infeccdo. A administracdo de vacinas vivas em bebés expostos ao golimumabe no Utero ndo é recomendada durante os 6 meses posteriores a

Gltima injecdo de golimumabe administrada na gestante (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas™).

Néo se sabe se SIMPONI® pode causar dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade de reproducéo.
SIMPONI® s6 deve ser administrado em gestantes se for claramente necessario.

Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso durante a lactagao

No estudo do desenvolvimento pré-natal e p6s-natal em macacas cynomolgus, no qual o golimumabe foi administrado durante a gravidez e a
lactacéo, golimumabe foi detectado no leite materno em concentragfes que eram aproximadamente 350 vezes menores que as concentracdes
séricas maternas. N&o se sabe se golimumabe é excretado no leite materno humano ou absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Uma vez que
muitos medicamentos e as imunoglobulinas sdo excretados no leite humano, e devido ao potencial de SIMPONI® para causar reagdes adversas
em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagdo ou descontinuar o medicamento, levando em consideragio a importancia do

medicamento para a mée.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos de interagdo medicamentosa especificos para SIMPONI®.

Uso concomitante de SIMPONI® com outros medicamentos bioldgicos

A combinagéo de SIMPONI® com outros medicamentos biol6gicos usados para tratar as mesmas condigdes de SIMPONI®, incluindo anacinra

e abatacepte, ndo é recomendada (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Vacinas de virus vivos/agentes infecciosos terapéuticos

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente a SIMPONI® (vide “Adverténcias e Precaugdes™).
Agentes infecciosos terapéuticos ndo devem ser administrados concomitantemente a SIMPONI® (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

metotrexato

Néo foi observado efeito significativo de metotrexato na depuragdo de SIMPONI® administrado por via intravenosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Ndo agitar. Manter o frasco-ampola na embalagem original até o

momento do uso.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter a solugéo diluida em temperatura ambiente e protegida da luz por até 6 horas a partir da preparacéo.

Aspecto fisico

SIMPONI® é uma solugéo incolor a levemente amarelada. A solucio pode apresentar poucas particulas translicidas finas, ja que golimumabe

é uma proteina.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrucdes de uso, manuseio e descarte
Realizar o procedimento em condigdes assépticas.

1. Calcule a dose e o nimero de frascos-ampola de SIMPONI® necessarios, baseado no peso do paciente. Cada frasco-ampola de 4

mL de SIMPONI® contém 50 mg de golimumabe.

2. Verifique se a solugdo é incolor a levemente amarelada. A solucdo pode apresentar poucas particulas translicidas finas, ja que
golimumabe é uma proteina. N&o use se particulas opacas, descoloragdo ou outras particulas estranhas estiverem presentes. NAO é recomendado
retornar o frasco-ampola de SIMPONI® para o refrigerador, pois isso pode afetar a qualidade do produto. N&o retire o frasco-ampola do

refrigerador se o produto ndo for administrado.

3. Dilua o volume total da dose da solugio de SIMPONI® para 100 mL com solugéo de cloreto de sddio 0,9% (p/v) para infusdo. Esse
procedimento pode ser realizado retirando-se um volume da solugéo de cloreto de sodio 0,9% (p/v) do frasco de vidro ou bolsa de infuséo de
100 mL igual ao volume de SIMPONI® e descarte a solugdo retirada. Alternativamente, SIMPONI® pode ser diluido usando 0 mesmo método

descrito acima mas com solugéo de cloreto de sodio 0,45% (p/v) para infuséo.
4. Lentamente, adicione o volume total de SIMPONI® para o frasco ou bolsa de infusdo de 100 mL. Misture cuidadosamente.

5. Visualmente inspecione, antes da administracdo, os medicamentos parenterais para verificar a presenca de material particulado ou

descoloragdo. N&o use o medicamento se particulas opacas visiveis, descoloragdo ou particulas estranhas forem observadas.

6. Realize a infuséo da solug&o diluida durante um periodo de 30 + 10 minutos. A infuséo da solucéo diluida deve ser realizada em até
6 horas apds a preparacao.

7. Use apenas um equipo para infusdo com um filtro em linha, estéril, ndo-pirogénico, de baixa ligagdo de proteina (tamanho de poro

de 0,22 mcm ou menor). Ndo armazene qualquer porgao da solugdo de infusdo que néo foi utilizada para reuso.

8. N&o foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica e bioquimica para avaliar a coadministragido de SIMPONI® com outros

agentes. N&o realize a infusdo de SIMPONI® concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros agentes.

9. Qualquer produto néo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com o0s requisitos locais.

Posologia
SIMPONI®é administrado por infusdo intravenosa.

A eficécia e a seguranca da troca entre as formulagdes 1V e SC ndo foram estabelecidas.

A infusio intravenosa de SIMPONI® deve ser administrado sob orientagdo e supervisdo de um médico ou profissional de sadde.

A infusdo intravenosa de SIMPONI® deve ser realizada por profissionais qualificados e treinados para detectar quaisquer problemas
relacionadas a infuséo.

24



N
janssen )'

Caso 0 paciente ndo comparega para realizar a administracdo da dose de SIMPONI® IV na data pré-determinada, uma nova consulta deve ser
agendada o mais breve possivel. Ap6s a administracdo da dose perdida, o paciente deve retomar o intervalo de dose recomendado mantendo o

esquema posolégico recomendado.

Artrite reumatoide

2 mg/kg de SIMPONI®devem ser administrados através de uma infusdo intravenosa de 30 minutos nas Semanas 0 e 4 e, posteriormente, a cada

8 semanas (vide “Instru¢des de uso, manuseio e descarte™).

Artrite psoriasica

2 mg/kg de SIMPONI®devem ser administrados através de uma infusdo intravenosa de 30 minutos nas Semanas 0 e 4 e, posteriormente, a cada

8 semanas (vide “Instrug¢des de uso, manuseio e descarte”).

Espondilite anquilosante

2 mg/kg de SIMPONI®devem ser administrados através de uma infusdo intravenosa de 30 minutos nas Semanas 0 e 4 e, posteriormente, a cada

8 semanas (vide “Instru¢des de uso, manuseio e descarte”).

Populagbes especiais
- Uso pediétrico (menores de 18 anos)

A seguranga e eficacia de SIMPONI® néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com menos de 18 anos; portanto, nenhuma recomendagéo de

dose pode ser feita (vide “Propriedades farmacodinamicas™).

- Uso geriatrico (65 anos de idade e acima)

Na&o é necessario ajuste na dose para pacientes idosos (vide “Adverténcias e precaugdes”™).

- Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI® em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI® em pacientes com insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta secdo sdo apresentados os eventos adversos. As reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados com
0 uso de golimumabe com base na avaliagao global das informagdes dos eventos adversos disponiveis. Uma relacéo causal com golimumabe néo pode
ser confiavelmente estabelecida em casos individuais. Além disso, pelo fato dos ensaios clinicos serem conduzidos sob condigdes muito variaveis,
taxas de reaces adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparados as taxas nos ensaios clinicos

de um outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na prética clinica.
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Os dados de seguranca dos estudos clinicos Fases 2 e 3 estéo disponiveis para 6161 pacientes tratados com golimumabe, incluindo 3090 com artrite
reumatoide (estudos C0524T02, C0524T05, C0524T06, C0524T11, C0524T12, C0524T28 e CNTO148ART3001), 634 com artrite psoriésica (estudo
C0524T08), 768 com espondilite anquilosante, 1245 com colite ulcerativa, 231 com asma persistente grave e 193 com espondiloartrite axial ndo

radiografica (nr-Axial SpA). As reagBes adversas ao medicamento, observadas com golimumabe, estéo resumidas na Tabela 6.

Em geral, o perfil de seguranca global foi semelhante para pacientes recebendo golimumabe pelas vias de administracdo subcutanea (SC) ou

intravenosa (1V).

As reagBes adversas ao medicamento, nas classes de sistema/6rgéo, estéo listadas de acordo com a frequéncia, usando a seguinte convencéo: Muito
comum (> 1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Incomum (> 1/1.000, < 1/100); Rara (> 1/10.000, < 1/1.000), Desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 6: Resumo de reagdes adversas a golimumabe em estudos clinicos

InfecgBes e infestagdes

Muito comum Infeccéo do trato respiratdrio superior (nasofaringite, faringite, laringite e rinite)

Comum InfecgBes bacterianas (tais como celulite), infeccdo do trato respiratdrio inferior
(pneumonia), infecgdes virais (tais como gripe e herpes), bronquite, sinusite e infeccdes
fngicas superficiais, abscesso

Incomum Septicemia incluindo choque séptico, pielonefrite

Rara Histoplasmose, coccidioidomicose, tuberculose, infecgbes oportunistas (infecgdes
fngicas invasivas, bacterianas, micobacterianas atipicas e protozoéarios), reativacéo de

hepatite B, pneumocistose, artrite bacteriana, bursite infecciosa

Neoplasias benignas e malignas

Rara Linfoma, leucemia

Desconhecida Malignidade pediétrica

Exames laboratoriais

Comum Aumento na alanina aminotransferase, aumento na aspartato aminotransferase

Incomum Diminuicéo na contagem de neutréfilos

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Comum Leucopenia (incluindo neutropenia), anemia

Incomum Trombocitopenia, pancitopenia

Distlrbios do sistema imunolégico

Comum Positividade de autoanticorpos, reacdes alérgicas ndo-graves

Disturbios do sistema nervoso

Comum Tontura, parestesia

Rara Disturbios desmielinizantes (central e periférico)

Disturbios cardiacos

Rara Insuficiéncia cardiaca congestiva (novo inicio ou piora)

Disturbios vasculares

Comum Hipertenséo

Rara Vasculite (sistémica)

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Incomum Doenca intersticial pulmonar

Distlrbios gastrintestinais

Incomum Constipagdo
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Tabela 6: Resumo de reagdes adversas a golimumabe em estudos clinicos

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Comum Erupcéo cutanea, alopecia
Incomum Psoriase: nova ou piora, palmar/plantar e pustular
Rara Vasculite (cutanea)

Distrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Rara Sindrome semelhante ao lUpus

Distlrbios gerais e condi¢des no local de administracéo

Comum Pirexia, reagdo no local da aplicagéo (eritema no local da aplicagdo, urticaria, induracéo,

dor, hematoma, prurido, irritagéo, parestesia)

Os dados descritos a seguir refletem as reagdes adversas relatadas em estudos clinicos de Fase 2 e 3 administrado pela via subcutanea, exceto
pelas “Reagdes infusionais” e elevagdo de enzimas hepéticas, as quais incluem dados da via subcutanea e intravenosa. Nesta secéo, a duragéo
mediana de acompanhamento (aproximadamente 4 anos) é geralmente apresentada por todas as utilizagdes de golimumabe. Onde a utilizagéo
de golimumabe é descrita por dose, a duracdo mediana de acompanhamento varia (aproximadamente 2 anos para 50 mg de dose,
aproximadamente 3 anos para a dose de 100 mg) como os pacientes podem ter mudado entre as doses.

InfeccOes (vide “Adverténcias e Precaucoes”)

No periodo monitorado dos estudos pivotais, infeccdo do trato respiratério superior foi a reagéo adversa mais comum relatada em 12,6% dos
pacientes tratados com golimumabe (incidéncia por paciente-ano: 0,61; IC 95%: 0,55 - 0,67) em comparagdo com 11% dos pacientes do grupo
controle (incidéncia por paciente-ano: 0,55; IC 95%: 0,46 - 0,64). Em por¢des controladas e ndo controladas dos estudos com uma mediana de
acompanhamento de aproximadamente 4 anos, a incidéncia por paciente-ano de infecgdes do trato respiratério superior foi de 0,35 eventos; IC

95%: 0,34 - 0,36, para 0s pacientes tratados com golimumabe.

No periodo monitorado dos estudos pivotais, foram observadas infecgdes em 23% dos pacientes tratados com golimumabe (incidéncia por
paciente-ano: 1,32; IC 95%: 1,23 - 1,41) em comparagdo com 20,2% dos pacientes do grupo controle (incidéncia por paciente-ano: 1,22; IC
95%: 1,09 - 1,36). Em porc¢des controladas e ndo controladas dos estudos com um acompanhamento médio de aproximadamente 4 anos, a

incidéncia de infecgdes por paciente-ano foi de 0,81 eventos; IC 95%: 0,79 - 0,83, para 0s pacientes tratados com golimumabe.

Infec¢Bes graves observadas em pacientes tratados com golimumabe incluiram septicemia, pneumonia, celulite, abscesso, infec¢des oportunistas
e tuberculose. No periodo controlado de AR, AP, colite ulcerativa, EA e estudos de espondiloartrite axial nao radiogréfica, foram observadas
infeccBes graves em 1,2% dos pacientes tratados com golimumabe e 1,2% dos pacientes tratados com placebo. A incidéncia de infeccdes graves
por paciente-ano de acompanhamento no periodo controlado de AR, AP, colite ulcerativa, EA e estudos de espondiloartrite axial ndo
radiografica foi de 0,07; 1C 95%: 0,05 - 0,11 para o grupo golimumabe 100 mg, 0,03; IC 95%: 0,01, 0,06 para o grupo de 50 mg de golimumabe
e 0,04; IC 95%: 0,02, 0,07 para o grupo placebo. No periodo controlado dos estudos de colite ulcerativa de indugéo de golimumabe, foram
observadas infeccOes graves em 0,8% dos pacientes tratados com golimumabe em comparagdo com 1,5% dos pacientes tratados com placebo.
Nas porcdes controladas e ndo controladas dos estudos pivotais, com uma mediana de acompanhamento de até 3 anos, houve uma maior
incidéncia de infec¢des graves, incluindo infeccdes oportunistas e TB, em pacientes que receberam golimumabe 100 mg em comparagdo com
pacientes que receberam golimumabe 50 mg. A incidéncia por paciente-ano de todas as infecgdes graves foi de 0,04; IC 95%: 0,04, 0,05, em
pacientes que receberam 100 mg de golimumabe e 0,03; IC 95%: 0,02, 0,03, em pacientes que receberam golimumabe 50 mg. Estes resultados

podem ser confundidos com os desenhos dos estudos pivotais e diferentes duragdes de acompanhamento em todos os grupos de tratamento.

Malignidades (vide “Adverténcias e Precaucdes”)

- Linfoma
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A incidéncia de linfoma em pacientes tratados com golimumabe durante os estudos pivotais foi superior a esperada na populacéo em geral. Nas
porgdes controladas e ndo controladas destes estudos com uma mediana de acompanhamento de até 3 anos, uma maior incidéncia de linfoma
foi observada em pacientes que receberam 100 mg golimumabe em comparagdo com pacientes que receberam golimumabe 50 mg. Estes
resultados podem ser confundidos pelo pequeno nimero de eventos, desenhos dos estudos de Fase 3, e diferentes duragdes de acompanhamento
em todos os grupos de tratamento. A maioria dos linfomas ocorreu no Estudo 2 de AR, que envolveu recrutamento de pacientes previamente

expostos a agentes anti-TNF que tinham maior tempo de doenca e doenca refrataria.

- Malignidades com excecdo do linfoma

Nos periodos monitorados dos estudos pivotais, a incidéncia de neoplasias malignas néo-linfoma (excluindo o cancer de pele ndo-melanoma)
foi similar entre o golimumabe e os grupos controle. Apds aproximadamente 4 anos de acompanhamento, a incidéncia de neoplasias malignas

exceto linfoma (excluindo o cancer de pele ndo-melanoma) foi semelhante & da populagéo em geral.

Em um estudo clinico investigatério envolvendo pacientes com asma persistente grave, mais pacientes tratados com golimumabe tiveram
neoplasias em comparagéo aos pacientes do grupo controle. A importancia deste achado na populagdo asmaética é desconhecida. O papel

potencial da terapia de blogueio de TNF no desenvolvimento de malignidades é desconhecido.

Disturbios desmielinizantes (vide “Adverténcias e Precaucdes”)

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos pivotais, com uma mediana de acompanhamento de até 3 anos, uma maior incidéncia
de desmielinizacdo foi observado em pacientes que receberam 100 mg de golimumabe em comparagdo com pacientes que receberam
golimumabe 50 mg. Estes resultados podem ser confundidos pelo pequeno niimero de eventos, desenho do estudo pivotal e diferentes duracoes

de acompanhamento em todos os grupos de tratamento.

Elevagdes nas enzimas hepéticas

No periodo controlado de AR e AP dos estudos pivotais, aumentos leves de ALT (> 1 e <3 x LSN) ocorreram em proporgdes semelhantes de
pacientes tratados com golimumabe e do grupo controle (22,1% a 27,4% dos pacientes); nos estudos EA e de espondiloartrite axial ndo radiografica,
mais pacientes tratados com golimumabe (26,9%) do que pacientes do grupo controle (10,6%) tiveram aumento leve de ALT. Nos periodos
controlados e ndo controlados dos estudos pivotais AR e AP, com uma mediana de acompanhamento de aproximadamente 5 anos, a incidéncia de

aumentos leves de ALT foi semelhante nos pacientes tratados com golimumabe e nos pacientes controle.

No periodo controlado dos estudos pivotais de colite ulcerativa na administracéo de golimumabe, pequenos aumentos de ALT (> 1 e <3 x LSN)
ocorreram em proporgdes semelhantes em pacientes tratados com golimumabe e pacientes do grupo controle (7,8% e 6,9%, respectivamente). Em
periodos controlados e ndo controlados dos estudos pivotais de colite ulcerativa com uma mediana de acompanhamento de aproximadamente 2

anos, a proporcéo de pacientes com pequenos aumentos de ALT foi de 24,7% em pacientes que receberam golimumabe.

No periodo controlado de estudos pivotais de AR e EA, o aumento da ALT > 5 x LSN foi pouco frequente e observado em pacientes tratados com
golimumabe (0,4% a 0,9%) do que em pacientes do grupo controle (0,0%). Esta tendéncia ndo foi observada na populacéo de AP. Nos periodos
controlados e nédo controlados de AR, AP e do estudo pivotal EA, com uma mediana de acompanhamento de 5 anos, a incidéncia de aumentos da
ALT >5 x LSN foi semelhante em ambos os pacientes tratados com golimumabe e do grupo controle. A maioria destes aumentos foi assintomatica.

Nao hé casos notificados nos periodos controlados e néo controlados do estudo de espondiloartrite axial ndo radiogréfica (até 1 ano).

Nos periodos controladas dos estudos pivotais para colite ulcerativa na indugéo de golimumabe, a elevagdo da ALT > 5 x LSN ocorreu em propor¢des
semelhantes nos pacientes tratados com golimumabe em comparacéo com os pacientes tratados com placebo (0,3% e 1,0%, respectivamente). Nos
periodos controlados e ndo controlados dos estudos pivotais de colite ulcerativa com uma mediana de acompanhamento de aproximadamente 2

anos, a proporcéo de pacientes com elevacdes da ALT > 5 x LSN foi de 0,8% nos pacientes que receberam golimumabe.

Nos estudos pivotais do 1V, as elevagdes das enzimas hepéticas foram comparaveis as observadas nos estudos do SC, com excegao dos seguintes:
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No periodo controlado dos estudos pivotais do IV, para artrite psoriasica, observaram-se elevagdes suaves da ALT (> 1 e <3 x LSN) em mais

pacientes tratados com golimumabe (34%) do que em pacientes do grupo controle (26%).

No periodo controlado dos estudos pivotais do 1V, para artrite psoriasica, foram observadas elevagdes da ALT > 3 e <5 LSN em mais pacientes

tratados com golimumabe (2,9%) do que em pacientes do grupo controle (0,4%).

No periodo controlado dos estudos pivotais do IV, para artrite psoriésica, foram observadas elevagdes da ALT > 5 x LSN em mais pacientes tratados

(1,7%) do que em pacientes do grupo controle (0,4%).

Reacdes infusionais

Nos periodos controlados dos estudos pivotais, 5,4% dos pacientes tratados com golimumabe tiveram reagdes no local da injecdo em comparagao
com 2,0% nos pacientes do grupo controle. A maioria das rea¢des no local da injecéo foi leve e moderada e a manifestacdo mais frequente foi

o eritema no local da injego.

No periodo controlado dos estudos pivotais do 1V, 0,2% dos pacientes tratados com placebo e 2,8% dos pacientes tratados com golimumabe
tiveram reagBes infusionais. As reagdes infusionais mais comuns foram erupgéo cutinea e cefaleia. Ndo foram relatadas reagoes infusionais

graves.

Na fase 2 e/ou 3 estudos controlados em AR, AP, EA, de espondiloartrite axial ndo radiogréafica, asma persistente grave, e estudos de fase 2/3
em colite ulcerativa, nenhum dos pacientes tratados com golimumabe desenvolveu reacBes anafilaticas que estariam relacionadas ao

golimumabe.

Anticorpos antinucleares (ANA)/anticorpos anti-DNA de dupla hélice (dsDNA)

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos pivotais, acompanhados durante um ano, 3,5% dos pacientes tratados com golimumabe
e 2,3% dos pacientes do grupo controle foram recentemente diagnosticados ANA positivo (em titulos de 1:160 ou mais). A frequéncia de
anticorpos anti dsSDNA em 1 ano de acompanhamento em pacientes anti dSDNA negativo no inicio do estudo foi de 1,1% (vide “Adverténcias

e precauces”).

Experiéncia pds-comercializagio

As frequéncias fornecidas a seguir refletem as taxas de relatos de reacdes adversas a medicamentos a partir da experiéncia pés-comercializagdo
com SIMPONI® em todo 0 mundo, e estimativas precisas da incidéncia ndo podem ser realizadas devido aos relatos voluntarios a partir de uma
populacéo de tamanho incerto. Essas reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia, utilizando-se a seguinte convengao: Muito
comum (> 1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Incomum (> 1/1.000, < 1/100); Rara (> 1/10.000, < 1/1.000), Muito Rara (< 1/10.000, incluindo

relatos isolados); Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 7: Reagdes adversas de pds-comercializacdo de golimumabe.

Classe de Sistema/Orgéo Reacéo Adversa Frequéncia

Disturbios gerais e condigéo no local da Reacdes relacionadas a infuséo Comum

administragdo

Neoplasias benignas e malignas Melanoma, carcinoma das células de Merkel Rara
Linfoma hepatoesplénico de células T*

Desconhecida

Distarbios do sistema imunolégico ReacOes sistémicas graves de hipersensibilidade Rara

(incluindo reacdo anafilatica), sarcoidose
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Distarbios da pele e do tecido subcutdneo  Reages cutaneas bolhosas Incomum
Reacdes liquenoides Rara

Esfoliacdo da pele

* Observada com outros agentes bloqueadores de TNF.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos

adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Doses intravenosas Unicas de até 10 mg/kg foram administradas em um estudo clinico sem toxicidade dose-limitante. Em caso de superdose,
recomenda-se que o paciente seja monitorado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e o tratamento sintomatico apropriado seja

instituido imediatamente.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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