SIMPONI (golimumabe)

op Schering-Plough

SIMPONI®

golimumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de
- 50 mg em embalagem com 1 caneta aplicadora SmartJect.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

SIMPONI 50 mg:

Cada caneta aplicadora SmartJect contém 50 mg de golimumabe em 0,5 mL de solugao injetavel.
Excipientes: sorbitol, histidina, polissorbato 80 e dgua para inje¢do. Ndo contém conservantes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Artrite reumatoide (AR):

SIMPONI, em combinagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado para:

e o tratamento da artrite reumatoide ativa em pacientes adultos, quando a resposta a terapia com medicamento antirreumatico
modificador da doenga (DMARD), incluindo MTX, foi inadequada.

e o tratamento da artrite reumatoide ativa em pacientes adultos ndo tratados previamente com MTX.

SIMPONI também demonstrou melhorar a fungao fisica e a qualidade de vida relacionada a saide. SIMPONI pode ser usado em

pacientes previamente tratados com um ou mais inibidor(es) de TNF.

Artrite psoridsica (AP):

SIMPONI, isoladamente ou em combinagdo com MTX, ¢ 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 saude.

Espondilite anquilosante (EA):

SIMPONI ¢ indicado para:

O tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos quando a resposta a terapia convencional foi inadequada.
SIMPONI também demonstrou melhorar a fungao fisica e a qualidade de vida relacionada a saude.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Artrite reumatoide: A eficacia e seguranga de SIMPONI foram avaliadas em trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo em mais de 1.500 pacientes > 18 anos de idade com AR moderada a gravemente ativa e
diagnosticada segundo os critérios do American College of Rheumatology (ACR) pelo menos 3 meses antes da triagem. Os
pacientes tinham, pelo menos, 4 articulagdes dolorosas e 4 edemaciadas. SIMPONI foi administrado subcutaneamente nas doses de
50 mg ou 100 mg, com ou sem MTX, a cada 4 semanas. Dados de eficacia controlados por placebo foram coletados e analisados até
a semana 24.

O estudo GO-FORWARD avaliou 444 pacientes com AR ativa apesar de receberem uma dose estavel de, pelo menos,
15 mg/semana de MTX e que ndo haviam sido previamente tratados com um agente anti-TNF. Os pacientes foram randomizados
para receber placebo + MTX (n=133), SIMPONI 50 mg + MTX (n=89), SIMPONI 100 mg + MTX (n=89) ou monoterapia com 100
mg de SIMPONI + placebo (n=133).

O estudo GO-AFTER avaliou 445 pacientes que haviam sido previamente tratados com um ou mais agentes anti-TNF:
adalimumabe, etanercepte ou infliximabe. Os pacientes foram randomizados para receber placebo (n=150), SIMPONI 50 mg
(n=147) ou SIMPONI 100 mg (n=148). Foi permitido que os pacientes continuassem a utilizar uma terapia concomitante com droga
antirreumatica modificadora da doenca (DMARD), MTX, sulfassalazina e/ou hidroxicloroquina durante o estudo. A descontinuagdo
de terapias anti-TNF anteriores pode ter ocorrido por motivos incluindo falta de eficacia (58%), intolerancia (17%) e/ou outros
motivos que ndo a seguranca e a eficacia (40%).

O estudo GO-BEFORE avaliou 637 pacientes com AR ativa sem prévio de MTX e ndo tratados previamente com um agente anti-
TNF. Os pacientes foram randomizados para receber placebo + MTX (n=160), SIMPONI 50 mg + MTX (n=159), SIMPONI
100 mg + MTX (n=159) ou monoterapia com 100 mg de SIMPONI + placebo (n=159). No caso dos pacientes recebendo MTX, este
foi administrado em uma dose de 10 mg/semana comegando na Semana 0, que foi aumentada para 20 mg/semana na Semana 8.

O desfecho coprimario do estudo GO-FORWARD e o primario do GO-AFTER foram a porcentagem de pacientes que conseguiram
resposta ACR 20 na Semana 14. O outro desfecho coprimario do estudo GO-FORWARD foi a melhora desde o periodo inicial no
escore do Questionario de Avaliagdo de Saude (HAQ) na Semana 24. O desfecho primario para o estudo GO-BEFORE foi a
porcentagem de pacientes que conseguiram resposta ACR 50 na Semana 24. Além dos desfechos primarios, foram realizadas
avaliagdes adicionais sobre o impacto do tratamento de SIMPONI nos sinais e os sintomas de artrite, fungo fisica e qualidade de
vida relacionada a saude.

Os principais resultados para a dose de 50 mg sdo mostrados nas tabelas 1, 2 e 3 abaixo. Em geral ndo foi observada nenhuma
diferenca clinicamente significativa nas medidas de eficacia entre os esquemas de dosagem de 50 mg e 100 mg de SIMPONI.

Sinais e sintomas
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Em todos os estudos Fase 3 com AR, uma porcentagem maior de pacientes tratados com SIMPONI conseguiu respostas ACR e
Escore de Atividade de Doenga 28 (DAS28) nas Semanas 14 e 24 do que aqueles dos grupos controle. Foram observadas respostas
na primeira avaliagdo (Semana 4) apds a administracdo inicial de SIMPONI, que se mantiveram até a semana 24.

Tabela 1
Principais resultados de eficacia dos estudos GO-FORWARD, GO-AFTER e GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR ativa apesar de MTX AR ativa, previamente tratada com | AR ativa, sem tratamento prévio com
um ou mais agente(s) anti-TNF MTX
Placebo + | SIMPONI 50 mg + Placebo + SIMPONI 50 mg +
MTX MTX Placebo SIMPONI 50 mg MTX MTX
N* 133 89 150 147 160 159
Responsivos, % de pacientes
ACR 20
Semana 14 33% 55%%* 18% 35%* NA NA
Semana 24 28% 60%* 16% 31%* p=0,002 49% 62% p=0,028
ACR 50
Semana 14 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
Semana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40% p=0,042"
ACR 70
Semana 14 4% 14% p=0,008 2% 10% p=0,005 NA NA
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p=0,009 16% 24% p=0,064
Resposta DAS28
<
Semana 14 52% 74%* 29% 56%* NA NA
Semana 24 47% 74%* 22% 47%* 61% 76% p=0,005
Remissdo de
DAS28 ¢
Semana 14 13% 35%* 6% 14% p=0,028 NA NA
Semana 24 15% 37%* 5% 15% p=0,006 28% 38% p=0,05
a: N reflete os pacientes randomizados; o niimero real de pacientes avaliaveis para cada desfecho pode variar segundo o ponto
no tempo.
p<0,001

Esse valor de p (50 mg vs. placebo) ndo deve ser interpretado como tendo implicagdo de significancia estatistica, ja que o
valor de p para a analise primaria (grupos combinados de SIMPONI 50 ¢ 100 mg vs. placebo) ndo foi estatisticamente
significativo (p=0,053) e uma abordagem hierarquica foi utilizada para as analises estatisticas.

c:
NA:

Usando PCR
Nao aplicavel, ja que os dados ndo foram coletados na Semana 14 nesse estudo.

Nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR [numero de
articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas, avaliagdo da dor segundo o paciente, avaliagdo global da atividade da doenga segundo o
paciente e o médico, indice de incapacidade (segundo medig¢do por HAQ) e PCR] foram significantemente melhores nos pacientes
tratados com SIMPONI em comparagido com os do controle (p < 0,001). Os resultados dos componentes dos critérios da resposta

ACR sdo mostrado

s na Tabela 2.

Tabela 2

Melhora em % nos componentes da Resposta ACR nos ensaios com AR GO-FORWARD, GO-AFTER e GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR ativa apesar de MTX AR ativa, previamente tratada com AR ativa, sem tratamento prévio

um ou mais agente(s) anti-TNF com MTX

Placebo + SIMPONI 50 mg + | Placebo Placebo + | SIMPONI 50 mg +
MTX MTX* SIMPONI 50 mg* MTX MTX

N* 133 89 150 147 160 159

Numero de articulacdes edemaciadas

Periodo Inicial 12,0 13,0 14 15 11 13

Semana 14 38% 62% 20% 44% NA NA

Semana 24 32% 72% 1% 33% 67% 76% (p=0,127)

Numero de articulacdes dolorosas

Periodo Inicial 21,0 26,0 26 28 26 26

Semana 14 30% 60% 6% 34% NA NA

Semana 24 21% 62% -7% 29% 57% 67% (p=0,023)

Avaliacdo de dor segundo o paciente

Periodo Inicial 5,7 6,1 7,1 7,0 7 7

Semana 14 18% 55% 12% 25% NA NA

Semana 24 15% 50% 4% 25% 44% 52% (p=0,028)

Avaliacido global da atividade da doenca segundo o paciente

Periodo Inicial 53 6,0 6,7 6,8 6 6

Semana 14 15% 45% 8% 29% NA NA

Semana 24 17% 48% 2% 22% 37% 50% (p=0,042)

Avaliacio global da atividade da doenca segundo o médico

Periodo Inicial 5,7 6,1 6,3 6,5 6 6

Semana 14 35% 55% 12% 38% NA NA

Semana 24 39% 62% 10% 35% 63% 67% (p=0,206)
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Escore HAQ

Periodo Inicial 1,25 1,38 1,75 1,63 1,50 1,50

Semana 14 10% 29% 0% 13% NA NA

Semana 24 7% 31% 0% 11% 37% 44% (p=0,141)
PCR (mg/dL)

Periodo Inicial 0,8 1,0 1,0 0,9 1,4 1,3

Semana 14 2% 44% 0% 37% NA NA

Semana 24 0% 39% 0% 15% 43% 57% (p=0,002)

*: p<0,001 para todas as comparagdes.

a: N reflete os pacientes randomizados; o niimero real de pacientes avaliaveis para cada desfecho pode variar segundo o ponto no
tempo.

NA: Nao aplicavel, ja que ndo houve coleta de dados na Semana 14 nesse Estudo.

No estudo GO-AFTER, a porcentagem de pacientes que conseguiu uma resposta ACR 20 foi maior para pacientes recebendo
SIMPONI 50 mg do que os tratados com placebo, independentemente do motivo relatado para a descontinuagdo de uma ou mais
terapias anti-TNF prévias. Essa diferenca foi estatisticamente significante para pacientes que relataram descontinuagdo de uma ou
mais terapias anti-TNF anteriores por falta de eficacia. Nesse grupo de pacientes, 35% dos tratados com SIMPONI 50 mg versus
18% do grupo de controle conseguiram uma ACR 20 na Semana 14 (p=0,009). Na Semana 24, as porcentagens foram de 29% em
comparagdo com 16%, respectivamente (p=0,035).

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satide

A fungao fisica e a incapacidade foram avaliadas como um desfecho distinto nos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER, usando o
indice de incapacidade HAQ. Nesses estudos, SIMPONI demonstrou melhora clinica e estatisticamente significantes HAQ em
comparagdo com o controle do Periodo Inicial até¢ a Semana 24 (ver Tabela 3).

Tabela 3
Melhora em HAQ dos estudos GO-FORWARD e GO-AFTER
GO-FORWARD GO-AFTER
AR ativa apesar de MTX AR ativa, previamente tratada com um ou
mais agentes anti-TNF
Placebo + SIMPONI 50 mg +
MTX MTX"® Placebo SIMPONI 50 mg"
N* 133 89 150 147
Escore inicial de HAQ
Média £ DP 1,32+0,70 1,41 £ 0,69 1,63 £ 0,63 1,58 £ 0,65
Mediana 1,25 1,38 1,75 1,63
Melhora no HAQ
Semana 14 Média + DP 0,16 £ 0,49 0,42 £ 0,38 NA NA
Mediana 0,13 0,38° NA NA
Semana 24 Média = DP 0,13 £ 0,58 0,47 £ 0,55 0,03 0,50 0,23 £ 0,50
Mediana 0,13 0,38 0,00 0,13
a: N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avalidveis quanto a
cada desfecho pode variar na linha do tempo.
b: p <0,001
NA: Nio aplicavel, ja que esses dados ndo foram coletados na Semana 14 nesse estudo.

No GO-FORWARD, foram demonstradas melhoras clinica e estatisticamente significantes na qualidade de vida relacionada a satde
segundo a avaliag@o pelo escore de componente fisico do SF-36 em pacientes tratados com SIMPONI versus placebo. No GO-
FORWARD e GO-AFTER foram observadas melhoras estatisticamente significantes em produtividade autorrelatada e na fadiga
pela avaliagdo funcional de escala de fadiga de terapia com doenga crénica (FACIT-F).

Artrite psoriasica: A seguranga e eficacia de SIMPONI foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (GO-REVEAL) em 405 pacientes adultos com AP ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulagdes
dolorosas) apesar de terapia com anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE) ou DMARD. Os pacientes desse estudo haviam sido
diagnosticados com AP ha pelo menos 6 meses, com uma lesdo de pele psoriasica com didmetro de pelo menos 2 cm. Foram
inscritos pacientes de cada subtipo de artrite psoriasica, incluindo artrite poliarticular sem nédulos reumatoides (43%), artrite
periférica assimétrica (30%), artrite na articulag@o interfalangeana distal (15%), espondilite com artrite periférica (11%) e artrite
mutilante (1%). Nao foi permitido tratamento prévio com agente anti-TNF. SIMPONI foi administrado subcutaneamente em doses
de 50 mg ou 100 mg, com ou sem MTX, a cada 4 semanas. Os pacientes foram designados aleatoriamente para receber placebo
(n=113), SIMPONI 50 mg (n=146) ¢ SIMPONI 100 mg (n=146). O desfecho primario foi a porcentagem de pacientes conseguindo
resposta ACR 20 na Semana 14. Os dados de eficacia controlados por placebo foram coletados e analisados até a Semana 24.

Os principais resultados para a dose de 50 mg sdo mostrados na Tabela 4 abaixo. Em geral, ndo foi observada nenhuma diferenca
clinicamente significativa nas medidas de eficacia entre os esquemas de dosagem de 50 mg e 100 mg do SIMPONI.

Tabela 4
Principais resultados de eficacia do estudo GO-REVEAL
Placebo SIMPONI 50 mg*
N* 113 146
Responsivos, % de pacientes
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
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Placebo SIMPONI 50 mg*

Semana 14 2% 30%

Semana 24 4% 32%

ACR 70

Semana 14 1% 12%

Semana 24 1% 19%

DAS 28

Semana 14 24% 66%

Semana 24 24% 64%

PASI 75"

Semana 14 3% 40%

Semana 24 1% 56%

Escore inicial de HAQ

Média + DP 1,03 £0,55 0,98 £ 0,65

Mediana 1,00 1,00

Melhora em HAQ

Semana 14  Média + DP 0,04 + 0,44 0,31 +0,50

Mediana 0,00 0,25

Semana 24  Média + DP -0,01 + 0,49 0,33 +£0,55

Mediana 0,00 0,25

*: p < 0,05 para todas as comparagdes; os calculos do valor de p sdo baseados em comparagdes dos valores
medianos para variaveis continuas

a: N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avaliaveis quanto a cada desfecho pode
variar na linha do tempo

b: Baseado no subconjunto de pacientes com > 3% envolvimento de BSA no Periodo Inicial

Foram observadas melhoras nas principais medi¢oes de atividade de doenga na primeira avaliagdo (Semana 4) apds a administragao
inicial de SIMPONI e foram mantidas até¢ a Semana 24. Respostas semelhantes de ACR 20 na semana 14 foram observadas em
pacientes com diferentes subtipos de AP, incluindo artrite poliarticular sem nédulos reumatoides, artrite periférica assimétrica,
artrite na articulagdo interfalangeana distal e espondilite com artrite periférica. O nimero de pacientes com artrite mutilante foi
pequeno demais para permitir uma avaliagdo significativa. As respostas observadas nos grupos tratados com SIMPONI foram
semelhantes em pacientes recebendo e ndo recebendo MTX concomitante.

Foram observadas melhoras nos pardmetros da atividade periférica caracteristica da artrite psoriasica (por exemplo, nimero de
articulagdes edemaciadas, nimero de articulagdes dolorosas, dactilite e entesite) nos pacientes tratados com SIMPONI. De modo
semelhante, os tratados com SIMPONI também demonstraram melhora significante na psoriase de pele e unhas, segundo a
avaliagdo pelo Indice de Gravidade e Extensdo da Psoriase (PASI), alteragio percentual desde o periodo inicial no Indice de
Gravidade da Psoriase nas Unhas (NAPSI) e melhora na Avaliagdo Global pelo Médico da unha (PGA).

O tratamento com SIMPONI resultou em melhora significante na fungao fisica segundo a avaliacdo do HAQ, assim como melhoras
significantes na qualidade de vida relacionada a saude, segundo a avaliagdo pelos escores resumidos de componentes fisicos e
mentais do SF-36. A produtividade autorrelatada teve uma melhora significante e o tempo ausente do trabalho pelos cuidadores foi
significantemente reduzido.

Espondilite anquilosante: A seguranca e eficacia de SIMPONI foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo (GO-RAISE) em 356 pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa (definida como um escore
de Indice de Atividade de Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4 ¢ um escore andlogo visual (VAS) para dor total nas
costas de > 4, em uma escala de 0 a 10 cm). Os pacientes recrutados nesse estudo tinham sintomas de doenga ativa apesar de terapia
atual ou prévia com AINE ou DMARD e nao haviam recebido tratamento prévio com anti-TNF. Os pacientes com anquilose
completa da coluna foram excluidos da participag@o do estudo. SIMPONI foi administrado subcutaneamente em doses de 50 mg ou
100 mg a cada 4 semanas. Os pacientes foram randomizados aleatoriamente para receber placebo (n=78), SIMPONI 50 mg (n=138)
e SIMPONI 100 mg (n=140). O desfecho primério foi a porcentagem de pacientes que conseguiram uma melhora de 20% nos
critérios de resposta para Avaliagdo da Espondilite Anquilosante (ASAS 20) na Semana 14. Os dados de eficacia controlados por
placebo foram coletados e analisados até a Semana 24.

Os principais resultados para a dose de 50 mg sdo mostrados na Tabela 5 abaixo. Em geral, ndo foi observada nenhuma diferenca
clinicamente significativa nas medidas de eficacia entre os esquemas de dosagem com 50 mg e 100 mg de SIMPONI.

Tabela §
Principais resultados de eficacia do estudo GO-RAISE.
Placebo SIMPONI 50 mg*

N* 78 138
Responsivos, % de pacientes
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%
BASDAI 50
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Placebo SIMPONI 50 mg*
Semana 14 15% 46%
Semana 24 15% 51%
BASDAI 70
Semana 14 5% 29%
Semana 24 8% 30%
BASDAI 90
Semana 14 1% 10%
Semana 24 1% 15%
BASFI (0-10): alteracio mediana desde o periodo inicial
Periodo Inicial,(mediana) 49 5,0
Semana 14 0,1 -14
Semana 24 0,4 -1,6
*: p <0,001 para todas as comparagdes com exce¢do de BASDAI 90 na Semana 14, em que p = 0,017
a: N reflete os pacientes randomizados; o nimero real de pacientes avalidveis quanto a cada desfecho pode variar na

linha do tempo

Comparado com o placebo, o tratamento com SIMPONI resultou em uma melhora significante nos sinais e sintomas, conforme
demonstrado pelos escores ASAS e BASDAI nas Semanas 14 e 24. Os pacientes tratados com SIMPONI conseguiram uma melhora
significantemente maior em todos os componentes de ASAS 20 em comparagdo ao placebo. Foram observadas melhoras nas
principais medidas de atividade da doenga na primeira avaliagdo (Semana 4) apds a administragao inicial de SIMPONI, mantidas até
a Semana 24. Foi observada uma eficacia consistente em pacientes, independentemente do antigeno HLA-B27 ou niveis iniciais de
PCR, segundo avaliagdo pelas respostas ASAS 20 na Semana 14. Uma porcentagem maior de pacientes tratados com SIMPONI
atingiu um nivel baixo de atividade da doenga (definido como um valor < 2 em uma escala de 0-10 cm em cada um dos quatro
pardmetros de resposta ASAS 20) na semana 14 (23%) em compara¢do com os pacientes tratados com placebo (5%, p <0,001),
mantida até a Semana 24.

O tratamento com SIMPONI resultou em melhoras significantes na fung@o fisica, conforme avaliado pelas alteragdes desde o
periodo inicial no Indice Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath (BASFI) nas Semanas 14 e 24. A melhora mediana em
BASFI na Semana 14 foi de 1,4 no grupo que recebeu 50 mg de SIMPONI, em comparagdo com agravamento de 0,1 no grupo
placebo (p <0,001). A melhora na fungao fisica foi mantida até a Semana 24 nos pacientes tratados com SIMPONI. A qualidade de
vida relacionada a saude, conforme medigao pelo escore do componente fisico do SF-36, também teve uma melhora significante nas
Semanas 14 e 24. Melhoras significantes também foram observadas no sono (segundo medig@o pelo Questionario de Avaliagéo do
Sono de Jenkins) e produtividade autorrelatada.

Imunogenicidade: Anticorpos para golimumabe, quase todos neutralizantes in vitro, foram detectados em 4,3% (57/1322) dos
pacientes tratados com SIMPONI em estudos Fase 3 de AR, AP e EA até a Semana 24, as taxas foram similares entre todas as
indicagdes reumatologicas. O tratamento com MTX concomitante resultou em uma propor¢do menor de pacientes com anticorpos
para golimumabe do que naqueles tratados com SIMPONI sem MTX (aproximadamente 2% [14/719] versus 7% [43/603],
respectivamente).

O numero pequeno de pacientes positivos para anticorpos antigolimumabe limita a capacidade de tirar conclusdes definitivas
referentes a relagdo entre os anticorpos antigolimumabe e as medigdes de seguranga ou eficécia clinica.

Uma vez que as analises de imunogenicidade sdo especificas do produto e ensaio, a comparacdo das taxas de anticorpos com a de
outros produtos ndo ¢ apropriada.
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Informamos que ndo foram realizados estudos comparativos entre o golimumabe e outros anti-TNF, inviabilizando assim
comparagdes de eficacia e seguranga entre eles.

3. CARAC:FERfSTICAS FARMACOLOGICAS
DESCRICAO: O golimumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano IgG1lx produzido por uma linhagem celular de hibridoma murino
com tecnologia de DNA recombinante.
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ACOES: O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano que forma complexos de alta afinidade e estabilidade junto com formas
bioativas soluveis e transmembranais do fator de necrose tumoral humano (TNF), que impede a ligagdo do TNF com seus receptores. Uma
expressdo elevada de TNF foi associada com doengas inflamatorias cronicas, como artrite reumatoide (AR) e espondiloartrites, como

artrite psoridsica (AP) e espondilite anquilosante (EA), e ¢ um importante mediador da inflamagdo articular ¢ do dano estrutural
(caracteristicos dessas doengas).

TOXICOLOGIA PRE-CLINICA: Os dados ndo-clinicos ndo revelam nenhum perigo especial para humanos baseando-se em estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade com doses repetidas e toxicidade na reprodugdo. Nao foi conduzido nenhum
estudo de mutagenicidade, nem de fertilidade em animais, tdo pouco de carcinogenicidade a longo prazo utilizando golimumabe.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Propriedades farmacodinimicas: Foi demonstrado que a ligagdo do TNF humano com golimumabe neutraliza a expressdo na
superficie celular induzida pelo TNF das moléculas de adesdo E-selectina, da molécula de adesdo celular vascular (VCAM)-1 e da
molécula de adesdo intercelular (ICAM)-1 por células endoteliais humanas. A secregdo induzida por TNF da interleucina(IL)-6, IL-
8 ¢ do fator estimulante da coldnia de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) por células endoteliais humanas também foi inibida pelo
golimumabe. In vivo, o tratamento com golimumabe gerou um atraso estatisticamente significante no inicio dos sintomas clinicos
em comparagdo com camundongos ndo tratados, além de uma redug@o significante na patologia articular.

SIMPONI foi eficaz na modulagdo de marcadores selecionados de inflamagdo e de metabolismo 6sseo entre as indicagdes. Foi
observada uma melhora nos niveis de proteina C reativa (PCR) em relagdo aos grupos placebo, e o tratamento com SIMPONI
resultou em redugdes significantes em comparagdo com os valores iniciais nos niveis séricos de IL-6, ICAM-1, metaloproteinase-3
(MMP-3) da matriz e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em comparagdo com o tratamento de controle. Além disso,
os niveis de TNFoa foram reduzidos em pacientes com AR e EA e de IL-8 naqueles com AP. Essas mudangas foram observadas na
primeira avaliagdo (Semana 4) apos a administragdo inicial de SIMPONI e, de modo geral, foram sustentadas até as Semanas 14
e/ou 24. SIMPONI com ou sem MTX resultou em alteragdes significantes nos niveis séricos de marcadores selecionados do
metabolismo 6sseo [aumento de osteocalcina e pro-peptideo N-terminal tipo I pro-colageno (PINP) e diminuigdo dos niveis de
desoxipiridinolina (DPD)] na Semana 4. Todas essas alteragdes nos biomarcadores sdo consistentes com uma melhora nos processos
da doenga com redugdo da inflamagéo, aumento do crescimento 6sseo e diminui¢ao da reabsorgdo ossea.

Propriedades farmacocinéticas: Apos a administragdo subcutanea (SC) de SIMPONI em individuos sadios ou pacientes com AR, o
tempo mediano até alcangar concentragdes séricas maximas (Tpa) variou de 2 a 6 dias. Uma inje¢do SC de 50 mg de golimumabe em
individuos sadios produziu uma concentragao sérica maxima média + desvio padrao (Cp) de 3,1 £ 1,4 meg/mL. O golimumabe exibiu
farmacocinética proporcional a dose em pacientes com AR com doses variando de 0,1 a 10,0 mg/kg apds uma dose intravenosa (IV) tnica.
Apods uma administragdo IV tinica na mesma variagdo de dose em pacientes com AR, estimou-se que a depuragdo sistémica média de
golimumabe seria de 4,9 a 6,7 mL/dia’kg, ¢ o volume médio de distribuigao variou de 58 a 126 mL/kg, o que indica que golimumabe é
distribuido primariamente no sistema circulatorio com distribui¢do extravascular limitada. Os valores medianos de meia-vida terminal
foram estimados como sendo de 12 + 3 dias nos individuos sadios com AR, AP ou EA. Ap6s uma inje¢do SC tinica de 100 mg, a absorgéo
de SIMPONI foi semelhante no brago, abdémen e coxa, com uma biodisponibilidade absoluta média de 51%. Uma vez que o SIMPONI
exibiu farmacocinética aproximadamente proporcional a dose ap6s uma administragio SC, espera-se que a biodisponibilidade absoluta da
dose de 50 mg de SIMPONI seja semelhante a de 100 mg.

Quando 50 mg de SIMPONI foram administrados SC em pacientes com AR, AP ou EA a cada 4 semanas, as concentragdes séricas
alcangaram estado estacionario na Semana 12. Com uso concomitante de MTX, o tratamento com 50 mg de SIMPONI SC a cada 4
semanas resultou em uma média de concentragdo sérica minima no estado estacionario de aproximadamente 0,6 mcg/mL em pacientes
com AR ativa mesmo com a terapia com MTX, e aproximadamente 0,5 mcg/mL em pacientes com AP ativa e aproximadamente
0,6 mcg/mL em pacientes com EA. Pacientes com AR, AP ou EA que ndo receberam uso concomitante de MTX tiveram concentragdes
minimas de golimumabe aproximadamente 30% menores no estado estacionario do que aqueles que receberam SIMPONI com MTX. A
analise farmacocinética da populagdo em pacientes com AR também indicou que o uso concomitante de MTX poderia reduzir a depuragao
aparente de golimumabe em 17,1%. Entretanto, ndo foi constatado que o uso concomitante de medicamentos anti-inflamatoérios néo-
esteroidais, corticosteroides orais ou sulfasalazina influencia na depuragdo aparente de golimumabe.

As analises farmacocinéticas da populagdo mostraram que houve uma tendéncia de maior depuragdo aparente de golimumabe em
individuos com sobrepeso. Entretanto, as andlises de subgrupo por quartis de peso ndo demonstraram uma diferenga significativa na
eficacia clinica entre os diferentes grupos de dose. Portanto, ndo existe a necessidade de ajustar a dose de SIMPONI de acordo com o peso
do paciente.

Os pacientes que desenvolveram anticorpos antigolimumabe geralmente tiveram concentragdes séricas minimas de golimumabe no estado
estacionario (ver “2. RESULTADOS DE EFICACIA — Imunogenicidade”).

Estudos Fase 3 avaliaram a seguranga e a eficacia do SIMPONI em um programa de dosagem de administragdo a cada 4 semanas, com
uma janela prospectivamente permitida de 3 a 7 dias. Os pacientes receberiam um total de 13 doses ao longo de 1 ano, quando SIMPONI ¢
administrado a cada 4 semanas em vez de 12 doses quando ¢ administrado mensalmente. Isso resulta em uma diferenga calculada na
exposi¢do de golimumabe de aproximadamente 8% quando administrado mensalmente segundo a recomendagdo.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PRECAUCOES:

Infeccoes

Houve relatos de infecgdes bacterianas (incluindo septicemia e pneumonia), micobacteriana (tuberculose), fingica invasiva
e oportunistas, at¢ mesmo fatalidades, em pacientes recebendo agentes bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI.
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Algumas dessas infec¢des graves ocorreram em pacientes recebendo terapia imunossupressora concomitante que, além de
sua doenga subjacente, podia predispd-los as infecgdes. No caso de pacientes que residem em regides em que infecgdes
fingicas 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 com risco tratados com SIMPONI, deve-se suspeitar de uma infeccéo fungica
invasiva se eles desenvolverem uma doenga sistémica séria. Infecgdes fungicas invasivas podem se apresentar como
doencgas disseminadas e ndo localizadas e o teste de antigeno-anticorpo pode ser negativo em alguns pacientes com
infecgdo ativa. Deve-se considerar terapia antifiingica empirica apropriada enquanto estdo sendo realizados testes
diagnosticos adicionais. A decisdo de administrar a terapia antifingica empirica deve ser feita, se praticavel, em consulta
com um médico especialista no diagndstico e tratamento de infecgdes fungicas invasivas, e deve levar em conta o risco da
infecgdo fungica grave, bem como da terapia antifingica.

SIMPONI ndo deve ser administrado a pacientes com infecgdo ativa e clinicamente importante. Deve-se ter precaucdo
quando considerar o uso de SIMPONI em pacientes com infecgdo cronica ou historico de infecgdo recorrente. Os
pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposicao a fatores de risco em potencial para infec¢do quando apropriado.

Tuberculose

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

Tratamento contra tuberculose deve ser considerado antes de iniciar a administragdo de SIMPONI em pacientes com
historico de tuberculose latente ou ativa onde o tratamento adequado néo pode ser confirmado.

Testes para tuberculose latente podem gerar resultados falso-negativos, especialmente em pacientes imunocomprometidos
ou gravemente doentes. Antes de iniciar SIMPONI, o tratamento para tuberculose latente deve ser considerado em
pacientes que t€m fatores de risco significantes para tuberculose, apesar do teste negativo. A decisdo de iniciar o
tratamento contra tuberculose nesses pacientes s6 deve ser feita apds consulta com um médico com experiéncia no
tratamento de tuberculose e levando em conta tanto o risco da infecgdo quanto da terapia. Os pacientes recebendo
SIMPONI devem ser monitorados rigorosamente quanto a sinais e sintomas de tuberculose ativa, durante e apos o
tratamento, incluindo pacientes que tiveram resultado de teste negativo para infecgdes de tuberculose latente.

Reativacio do virus da hepatite B

Conforme observado com o uso de outros medicamentos imunossupressores, o uso de agentes bloqueadores de TNF foi
associado com a reativagdo do virus da hepatite B em pacientes portadores cronicos (ou seja, positivos para antigeno de
superficie). Os portadores cronicos de hepatite B devem ser adequadamente avaliados e monitorados antes e durante o
tratamento com SIMPONI, assim como por varios meses apos a sua descontinuagao.

Malignidades: Desconhece-se o papel potencial da terapia bloqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidades.
Deve se tomar cuidado ao considerar a terapia bloqueadora de TNF para pacientes com historico de malignidade, ou
quando se considera a continuagéo do tratamento em pacientes que desenvolvem malignidade.

Malignidade Pediatrica

Apos a comercializagdo, foram descritos casos de malignidades, alguns deles fatais, entre criangas, adolescentes e adultos
jovens (até 22 anos de idade) que receberam agentes bloqueadores do TNF (inicio do tratamento antes de 18 anos de
idade) para tratamento da artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn ou outras condi¢des. Aproximadamente a metade dos
relatos foi de linfomas. Os outros casos foram representados por uma variedade de outras malignidades, incluindo aqueles
que geralmente ndo sdo observados em criangas e adolescentes. A maioria desses pacientes estava recebendo
concomitantemente medicamentos imunossupressores, tais como metotrexato, azatioprina ou 6-mercaptopurina. O papel
dos bloqueadores do TNF no desenvolvimento de malignidades em criangas e adolescentes néo ¢é claro.

Linfoma

Nas porgdes controladas de ensaios clinicos de todos os agentes bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI, mais casos de
linfoma foram observados entre os pacientes recebendo tratamento anti-TNF em comparag¢do com os controles. Durante os
ensaios clinicos Fase 2 e 3 de SIMPON], a incidéncia de linfoma em pacientes tratados com SIMPONI foi maior do que a
esperada na populagdo geral. Pacientes com artrite reumatoide e outras doengas inflamatorias cronicas, especialmente
aqueles com doenca altamente ativa e/ou exposi¢do cronica a terapias imunossupressoras, podem ter um risco maior (até
varias vezes) do que a populagdo geral ao desenvolvimento de linfoma, mesmo na auséncia de terapia bloqueadora de
TNEF.

Leucemia

Foram relatados casos de leucemia aguda e cronica ap6s a comercializagao de bloqueador de TNF no tratamento da artrite
reumatoide e outras indicagdes. Mesmo na auséncia de tratamento com bloqueador de TNF, os pacientes portadores de
artrite reumatoide podem apresentar risco aumentado (aproximadamente 2 vezes) em comparagdo com a populagdo em
geral, para desenvolvimento de leucemia.

Malignidades com excecdo do linfoma
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Nas porgdes controladas dos ensaios clinicos Fase 2 e 3 de SIMPONI em AR, AP ¢ EA, a incidéncia de malignidades néo-
linfoma (excluindo cancer de pele ndo-melanoma) foi semelhante entre os grupos tratados com SIMPONI e controle.

Em um ensaio clinico exploratorio que avaliou o uso de SIMPONI em pacientes com asma persistente grave, houve relato
de mais malignidades em pacientes tratados com SIMPONI em comparagdo com os controles (ver “9. REACOES
ADVERSAS”). A significancia desse achado ¢ desconhecida.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e aparecimento de ICC foram relatados com o uso de
bloqueadores de TNF. SIMPONI ndo foi estudado em pacientes com ICC e deve ser usado com precaugdo em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Caso se tome a decisdo de administrar SIMPONI a pacientes com insuficiéncia cardiaca, eles
devem ser monitorados com rigor durante a terapia e SIMPONI deve ser descontinuado se aparecerem novos sintomas da
insuficiéncia cardiaca ou se ela apresentar agravamento.

Eventos neurolégicos

O uso de agentes bloqueadores de TNF, incluindo SIMPONI, foi associado (em casos raros) com novo inicio ou
exacerbagdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de disturbios desmielinizantes do sistema nervoso central,
incluindo esclerose multipla. Em pacientes com distirbios desmielinizantes pré-existentes ou de inicio recente, os
beneficios e riscos de tratamento anti-TNF devem ser cuidadosamente considerados antes de iniciar a terapia com
SIMPONL

Administra¢ao concomitante de SIMPONI com anacinra

Foram observadas infec¢Ges graves e neutropenia em estudos clinicos com uso concomitante de anacinra e outro agente
bloqueador de TNF, etanercepte, sem beneficio clinico adicional. Por causa da natureza dos eventos adversos observados
com essa terapia combinada, toxicidades semelhantes também podem resultar da combinagdo de anacinra e outros agentes
bloqueadores de TNF. Portanto, a combinagdo de SIMPONI e anacinra ndo ¢ recomendada.

Administra¢do concomitante de SIMPONI com abatacepte

Nos estudos clinicos, a administracdo concomitante de agentes bloqueadores do TNF e abatacepte foi associada com um
risco aumentado de infecg¢des, incluindo infecgdes graves em comparagdo com a administragdo de agentes bloqueadores
de TNF isoladamente, sem beneficio clinico adicional. Por causa da natureza dos eventos adversos observados com a
terapia combinada de SIMPONI e abatacepte, essa ndo ¢ recomendada.

Substituicio entre DMARDs biolégicos
Ao substituir uma droga biologica por outra, os pacientes devem continuar a ser monitorados quanto aos sinais de
infeccdo.

Reacdes hematologicas

Foram relatadas pancitopenia, leucopenia, neutropenia 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

Os pacientes tratados com SIMPONI podem receber vacinas concomitantes, com excegdo das vacinas de virus vivos. Ndo
ha nenhum dado disponivel sobre a resposta a vacinagdo, risco de infecgdo ou transmissdo de infeccdo com a
administragdo de vacinas de virus vivos em pacientes recebendo SIMPONI. Os pacientes com artrite psoriasica tratados
com SIMPONI em um estudo Fase 3 com AP foram capazes de desenvolver respostas imunologicas eficazes com células
B para a vacina polissacaridea pneumococcica. Numeros semelhantes de pacientes com artrite psoriasica recebendo ou ndo
SIMPONI tiveram, pelo menos, um aumento de 2 vezes nos titulos de anticorpos. As proporgdes de pacientes com
resposta a vacina pneumococcica foram menores entre os pacientes tratados com SIMPONI e com o controle recebendo
MTX em comparagdo com aqueles que ndo receberam MTX. No geral, os dados indicam que SIMPONI néo suprime a
resposta imunologica humoral a essa vacina.

Reacdes alérgicas

Sensibilidade ao latex

A tampa da agulha na caneta aplicadora SmartJect ¢ fabricada a partir de borracha natural seca que contém latex, e pode
causar reagoes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Populagdes especiais
Uso pediatrico

Nao foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI em pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
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Nos estudos Fase 3 com AR, AP ¢ EA, ndo foi observada nenhuma diferenga geral nos eventos adversos, eventos adversos
sérios e infecgles sérias em pacientes com 65 anos ou mais (n=155) que receberam SIMPONI em comparagdo com
pacientes mais jovens. Uma vez que existe uma maior incidéncia de infecgdes na populagio idosa em geral, deve-se usar
de precaugdo quando for tratar idosos.

Insuficiéncia renal e hepatica
Nao foram conduzidos estudos especificos de SIMPONI em pacientes com comprometimento renal ou hepatico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: Nio foi realizado nenhum estudo sobre os efeitos na
capacidade de dirigir veiculos motorizados e de usar maquinas.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E LACTACAO

Gravidez

Categoria B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do cirurgiio-
dentista.

Nao existem dados adequados sobre o uso de SIMPONI em mulheres gravidas. Estudos em macacas nio indicam
efeitos danosos diretos ou indiretos no que diz respeito a gravidez, desenvolvimento embridnico/fetal, parto ou
desenvolvimento pés-natal (ver “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - TOXICOLOGIA PRE-
CLINICA™). O uso de SIMPONI em gravidas ndo é recomendado; SIMPONI deve ser prescrito a gravidas somente
diante de uma necessidade evidente. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante a
terapia com SIMPONI.

Lactacao

Nio se sabe se golimumabe ¢ excretado no leite materno humano ou absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Uma
vez que as imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno, deve-se tomar decisdo de descontinuar a amamentacéo
ou a terapia com SIMPONI enquanto estiver amamentando.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio foi realizado nenhum estudo de interagio.

Uso concomitante com anacinra e abatacepte . .
A combinag@o de SIMPONI e anacinra e abatacepte ndo ¢ recomendada (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Vacinas de virus vivos .
Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente com SIMPONI (ver “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

metotrexato

Embora o uso concomitante de MTX resulte em maiores concentragdes minimas no estado de equilibrio de SIMPONI em pacientes
com AR, AP ¢ EA, os dados ndo sugerem uma necessidade por ajuste de dose de SIMPONI ou MTX (ver “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA CLINICA™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Proteger da luz. Ndo congelar. Ndo agitar. Manter a caneta aplicadora SmartJect na
embalagem original a fim de protegé-la da luz.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SIMPONI ¢ uma solugdo clara a ligeiramente clara e, incolor a levemente amarelada. Essa aparéncia ndo ¢ incomum nas solugdes
que contém proteina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para aplicar SIMPONI caneta aplicadora SmartJect ¢ necessario que vocé seja instruido sobre a forma correta de aplicagdo. Tenha
certeza de ter recebido todas as instru¢des necessarias antes de aplicar SIMPONI caneta aplicadora SmartJect. Antes de aplicar, leia
atentamente as instru¢des do modo de usar.

Etapa 1: Preparando-se para utilizar a caneta aplicadora SmartJect

A figura abaixo mostra como ¢ a caneta aplicadora SmartJect:
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Janela de

visualizagio
Selo de seguranga ¢

Tampa

Data de validade

Manga de seguranga

NAO agitar a caneta aplicadora SmartJect em nenhum momento.
NAO remover a tampa da caneta aplicadora SmartJect até que as instrugdes indiquem o momento de fazé-lo.

Verificar o prazo de validade

Verificar a data de validade (indicada por “VAL”) na caneta aplicadora SmartJect.

Vocé também pode verificar o prazo de validade impresso na embalagem externa do produto e nessa bula.
Se o prazo de validade estiver vencido, ndo utilizar o produto.

Verificar o selo de seguranca
Verificar o selo de seguranga ao redor da tampa da caneta aplicadora SmartJect. Se o selo estiver rompido, néo utilize o produto.

Aguardar 30 minutos
Para garantir uma aplicagdo apropriada, deixar a caneta aplicadora SmartJect atingir a temperatura ambiente,
ficando fora da embalagem externa por 30 minutos antes do uso. Manter longe do alcance de criangas.

v 12 5

* AGUARDE 30 #
MINUTOS

NAO aquecer a caneta aplicadora SmartJect de nenhuma outra maneira (por exemplo, NAO colocar em um
aparelho de micro-ondas ou em agua quente).

NAO retirar a tampa da caneta aplicadora SmartJect enquanto estiver deixando o produto atingir a temperatura ambiente.

Preparar o material adicional
Preparar o material adicional necessario para a aplicagdo. Este inclui uma compressa com alcool, bola de algoddo ou gaze e um
recipiente adequado para descartar objetos pontiagudos cortantes.

Verificar a solucéo injetavel na caneta aplicadora SmartJect

Olhar pela janela de visualizagdo da caneta aplicadora SmartJect. Certificar-se de que o liquido ¢ claro, e incolor a levemente
amarelado.

Vocé também podera notar uma bolha de ar — isto ¢ normal.

NAO usar se o liquido estiver com a coloragio alterada, turvo ou se contiver particulas.

Etapa 2: Escolher e preparar o local da aplicacio

Escolher o local da aplicacdo
O local da aplicagao recomendado € a parte da frente no meio da coxa (ver figura):

Area de aplicacdo

Vocé também pode utilizar a parte baixa do abdomen abaixo do umbigo. Nao utilizar a area circular proxima ao umbigo.
A injegdo também pode ser aplicada na area externa dos bragos (ver figura).
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- J
3 Area de aplicagdo

NAO aplicar nas areas em que a pele estiver sensivel, contundida, vermelha, escamosa ou dura. Evitar areas com cicatrizes ou
estrias

Preparar o local da aplicacdo

Lavar bem as maos com sabdo e 4gua morna.

Limpar o local da aplicagdo com um algoddo com alcool.

NAO tocar novamente a area antes da aplicagio. Deixar a pele secar antes de aplicar.
NAO abanar ou soprar a 4rea limpa.

Etapa 3: Aplicando SIMPONI
Re~tirar a tampa
NAO retirar a tampa até que esteja tudo pronto para a aplicagdo de SIMPONI caneta aplicadora SmartJect. A solugdo devera ser

aplicada dentro de 5 minutos apds a tampa ter sido retirada.
Quando estiver pronto para aplicar, girar levemente a tampa para romper o selo de seguranga.

o

v/

Retirar a tampa e joga-la imediatamente no lixo.

\\ .
B
{—

NAO recolocar a tampa, pois isso pode causar dano & agulha no interior da caneta aplicadora SmartJect.
Observacio: Nio usar a caneta aplicadora SmartJect se ela cair sem a tampa em sua posigao.

Pressionar a caneta aplicadora SmartJect contra a pele

Segurar a caneta aplicadora SmartJect confortavelmente com uma das méos.

Naio pressionar o botdo. Empurrar firmemente a extremidade aberta da caneta aplicadora SmartJect contra a pele em um angulo de
90 graus (ver figura).
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Observagio: alguns profissionais acreditam que utilizando a méo livre para pingar e segurar a pele no local da aplicagédo pode
facilitar a injeg@o, tornando o local da aplicagdo mais firme e com superficie mais estavel para a injegao.

Apertar o botiio para aplicar
Continuar segurando firmemente a caneta aplicadora SmartJect contra a pele e apertar a parte frontal em relevo do botdo com os
dedos ou com o polegar (ver figura).

Apertar o @
botio aqui

Quando o botdo for pressionado ele permanecera ativado, ndo sendo necessario manter a pressao sobre ele.

Vocé ouvird o som alto de um “click”, que significa que a agulha foi inserida e a aplicagdo teve inicio.

NAO retirar a caneta aplicadora SmartJect da pele. Se vocé retirar a caneta da pele, vocé pode ndo aplicar toda a dose de
medicamento necessaria.

Observacio: Nao sera possivel apertar o botdo se a caneta aplicadora SmartJect ndo estiver firmemente posicionada (pressionada)
sobre a pele.

Aguardar o segundo “click”
Continuar segurando a caneta aplicadora SmartJect contra a pele até que ouga o segundo "click" (isso pode levar até 15 segundos).
O segundo “click” indica que a aplica¢do terminou e que a agulha foi retraida para o interior da caneta aplicadora SmartJect.
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Levantar a caneta aplicadora SmartJect do local da aplicacéo.
Observaciio: Se vocé tiver problemas de audigdo, conte 15 segundos a partir do momento em que pressionou o botdo e depois
levante a caneta aplicadora SmartJect do local da aplicacao.

U

APERTE O BOTAO PARA ESPERE O LEVANTE
OUVIR 0 12 CLICK 29 CLICK

Etapa 4: Verificar a janela de visualizacio

Apos a aplicagdo, verificar a janela de visualizagao para se certificar de que o indicador amarelo esta visivel.

Isso indica que a caneta aplicadora SmartJect funcionou da maneira correta.

Se vocé acha que o paciente ndo recebeu a aplicagdo, verificar o indicador amarelo novamente para confirmar que a dose foi
liberada.

INDICADOR
AMARELO

Descarte da caneta aplicadora SmartJect utilizada
Descartar a caneta aplicadora SmartJect em recipiente adequado para objetos pontiagudos cortantes. Ndo a jogue em lixo comum.

PERIGO
BIOLOGICO

Usar bola de algodao ou gaze

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da aplicagdo, o que ¢ normal.
Pressionar uma bola de algodao ou gaze no local da aplicagdo e segurar por 10 segundos.

NAO esfregar o local da aplicagdo.

Cobrir o local da aplicagdo com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

Posologia

SIMPONI caneta aplicadora SmartJect ¢ fornecido na forma de uma solugo estéril em uma seringa de vidro com uma agulha de ago
fixa. Essa seringa preenchida estd contida em uma caneta aplicadora SmartJect de uso Umico. A tampa da agulha ¢ feita de borracha natural
seca contendo latex (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES - Reagdes alérgicas”).
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O tratamento com SIMPONI deve ser iniciado e supervisionado por médicos qualificados, com experiéncia no diagndstico e no tratamento
de artrite reumatoide, artrite psoriasica ou espondilite anquilosante.

Adultos (> 18 anos)

Artrite reumatoide
SIMPONI 50 mg ¢ administrado na forma de uma injegéo subcutinea uma vez ao més, no mesmo dia do més.

Artrite psoriasica
SIMPONI 50 mg ¢ administrado na forma de uma injegéo subcutinea uma vez ao més, no mesmo dia do més.

Espondilite anquilosante
SIMPONI 50 mg ¢ administrado na forma de uma injegéo subcutinea uma vez a0 més, no mesmo dia do més.

Pacientes idosos (> 65 anos)
Néo requer nenhum ajuste de dose nos idosos.

Pacientes pediatricos (< 18 anos)
SIMPONI néo ¢ recomendado para uso em criangas com menos de 18 anos devido a falta de dados de eficacia e seguranga.

Pacientes com funciio renal e/ou hepatica comprometida
SIMPONI néo foi estudado nessas populagdes de pacientes. Nao pode ser feita nenhuma recomendagio quanto a dose.

Instrucdes de administracio e eliminagio: Sao fornecidas instrugdes completas para a administragdo de SIMPONI no item Modo
de usar. Os pacientes devem ser instruidos a aplicar a quantidade total de SIMPONI de acordo com as diretrizes providenciadas no
item Modo de usar. Na auséncia de estudos de compatibilidade, SIMPONI néo deve ser misturado com outros medicamentos. Todo
o produto remanescente ou material utilizado deve ser descartado de modo seguro em recipientes de descarte adequados.

9. REACOES ADVERSAS
Os dados de seguranca de ensaios clinicos Fase 2 e 3 estdo disponiveis para 2578 pacientes tratados com SIMPONI,
incluindo 1600 com AR, 394 com AP, 353 com EA e 231 com asma persistente grave.

As reagoes adversas ao medicamento, observadas em estudos clinicos com SIMPONI, estdo resumidas na Tabela 6. As
reacdes adversas ao medicamento estdo listadas de acordo com a frequéncia, usando a seguinte convengdo: Muito comum
(= 1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Incomum (> 1/1.000, < 1/100); Raro (> 1/10.000, < 1/1.000); Muito raro (< 1/10.000).

Tabela 6

Resumo de reagées adversas ao medicamento em estudos clinicos

Infecgdes

Muito comum:

Infeccdo do trato respiratorio superior (nasofaringite, faringite, laringite e
rinite)

Comum:

Infeccdes bacterianas (tais como celulite), infec¢des virais (tais como
gripe e herpes), bronquite, sinusite e infecgdes fiingicas superficiais.

Incomum:

Choque séptico, septicemia, tuberculose, infec¢@o do trato respiratorio
inferior (pneumonia), infecgdes oportunistas (infecgdes invasivas
fingicas, bacterianas, micobacterianas atipicas e protozoarios),
pielonefrite, abscesso, artrite bacteriana, bursite infecciosa

Raro:

Reativacdo de hepatite B, histoplasmose, coccidioidomicose,
pneumocistose

Neoplasias benignas, malignas e néo

especificadas

Rara Linfoma

Desconhecida Malignidade pediatrica(*). Leucemia.(*)

Exames laboratoriais

Comum: Aumento na alanina aminotransferase, aumento no aspartato
aminotransferase

Incomum: Diminui¢@o na contagem de neutré6filos

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Comum: Anemia

Incomum: Leucopenia, trombocitopenia

Rara: Pancitopenia

Distarbios do sistema imunologico
Comum:

Reacdes alérgicas ndo-graves, formagao de anticorpos positiva

Disturbios do sistema nervoso

Comum:

Tontura, parestesia

Incomum: Disturbios desmielinizantes
Disturbios cardiacos
Incomum: Insuficiéncia cardiaca congestiva (novo inicio ou piora)

Disturbios vasculares

B-simponi31-pro(caneta).doc

14



SIMPONI (golimumabe)

op Schering-Plough

Comum: Hipertensao

Disturbios gastrintestinais

Comum: Constipacao

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: Alopecia

Incomum: Psoriase: inicio recente, palmar/plantar, e pustular.

Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Raro: Sindrome semelhante ao lupus

Distarbios gerais e condi¢des no local
de administragdo

Comum: Pirexia, rea¢do no local da aplicagdo (eritema no local da aplicacdo,
urticaria, induracdo, dor, hematoma, prurido, irritagdo, parestesia)

(*) Observada com outros bloqueadores do TNF, mas ndo observada nos estudos clinicos com golimumabe.

Infecgdes (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

A infeccdo do trato respiratorio superior foi a reacdo adversa mais comum relatada nos estudos combinados Fase 3
com AR, AP e EA até a Semana 16, ocorrendo em 7,2% dos pacientes tratados com SIMPONI (incidéncia por
paciente-ano: 0,26; IC de 95%: 0,22, 0,31) em comparagdo com 5,8% daqueles do grupo controle (incidéncia por
paciente-ano: 0,23; IC de 95%: 0,17, 0,31). A incidéncia por paciente-ano (intervalo de confianga de 95%; IC) das
infecgdes do trato respiratorio superior até 1 ano de acompanhamento foi de 0,23 evento (0,21, 0,25), para os
pacientes tratados com SIMPONI e 0,25 evento (0,20, 0,31) para pacientes do controle.

Em ensaios controlados Fase 3 até a Semana 16 em AR, AP e EA, foram observadas infec¢cdes em 28,3% dos
pacientes tratados com SIMPONI (incidéncia por paciente-ano: 1,28; IC de 95%: 1,18, 1,38) em comparagdo com
24,7% daqueles do grupo controle (incidéncia por paciente-ano: 1,17; IC de 95%: 1,02, 1,33). A incidéncia por
paciente-ano (IC de 95%) de infecgdes até 1 ano de acompanhamento foi de 1,32 eventos (1,27, 1,38) para pacientes
tratados com SIMPONI e 1,31 eventos (1,18, 1,44) para aqueles do grupo controle.

Em ensaios Fase 3 controlados até a Semana 16 em AR, AP ¢ EA, foram observadas infecgdes sérias em 1,4% dos
pacientes tratados com SIMPONI (incidéncia por paciente-ano: 0,06; IC de 95%: 0,04, 0,08) e 1,3% daqueles do
grupo controle (incidéncia por paciente-ano: 0,04; IC de 95%: 0,02, 0,08). As infec¢des sérias observadas em
pacientes tratados com SIMPONI incluiram septicemia, pneumonia, celulite, abscesso e tuberculose. A incidéncia por
paciente-ano (IC de 95%) de infecgdes sérias até 1 ano de acompanhamento foi de 0,05 evento (0,04, 0,06) para
pacientes tratados com SIMPONI e 0,06 evento (0,04, 0,09) aqueles do grupo controle.

Malignidades (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

Linfoma

A incidéncia de linfoma em pacientes tratados com SIMPONI com AR, AP ¢ EA durante as porgdes controladas de
ensaios clinicos Fase 2 e 3 foi maior do que a esperada na populagdo geral.

Malignidades com excecdo do linfoma

Nas porgdes controladas dos ensaios clinicos Fase 2 ¢ Fase 3 com SIMPONI em AR, AP e EA, a incidéncia da
malignidade ndo-linfoma (excluindo céncer de pele ndo-melanoma) foi semelhante entre os grupos tratados com
SIMPONI e controle.

Em um ensaio clinico exploratorio envolvendo pacientes com asma persistente grave, um nimero maior de pacientes
tratados com SIMPONI relatou malignidades em comparagdo com os controles. Desconhece-se a significancia desse
achado na populagdo asmatica.

Desconhece-se o papel em potencial da terapia de bloqueio de TNF sobre o desenvolvimento de malignidades.

Elevacgdes nas enzimas hepaticas

Em ensaios Fase 3 controlados até a Semana 16, ocorreram elevagdes leves de ALT (> 1 e <3 x ULN), em propor¢des
semelhantes de pacientes tratados com SIMPONI e controle nos estudos com AR e AP (22,1% a 27,4% de pacientes); no
estudo com EA, mais pacientes tratados com SIMPONI (25,6%) do que pacientes controle (3,9%) tiveram elevagdes
leves de ALT. Com 1 ano de acompanhamento, a incidéncia de elevagdes leves de ALT foi semelhante nos pacientes
tratados com SIMPONI e nos controles nos estudos com AR e AP. No estudo com EA, a incidéncia de elevagdes leves
de ALT foi maior em pacientes tratados com SIMPONI do que nos controles.

Nos estudos com AR e EA até a Semana 16, elevagdes de ALT > 5 x ULN foram incomuns e vistas em um numero
maior de pacientes tratados com SIMPONI (0,4% a 0,9%) do que naqueles do grupo controle (0,0%). Essa tendéncia ndo
foi observada na populagdo com AP. Com 1 ano de acompanhamento, a incidéncia de elevagdes de ALT > 5 x ULN foi
similar tanto em pacientes tratados com SIMPONI quanto nos do grupo controle nos estudos Fase 3 com AR, AP e EA.
A maioria dessas elevagdes ndo teve relevancia clinica.

Reacdes no local da aplicacio
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Em ensaios controlados Fase 3 até a Semana 16 com AR, AP e EA, 5,8% dos pacientes tratados com SIMPONI
tiveram reagdes no local da aplicagdo em comparagdo com 2,2% nos pacientes controle. A maioria das reagdes no
local da aplicagdo foi de leve a moderada e a manifestagdo mais frequente foi eritema no local da aplicagao.

Em ensaios controlados Fase 2 ¢ 3 com AR, AP, EA e asma persistente grave, nenhum dos pacientes tratados com
SIMPONI desenvolveu reagdes anafilaticas.

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

O uso de agentes bloqueadores de TNF foi associado com a formagdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento de uma sindrome semelhante ao ltipus.

Em ensaios Fase 3 com AR, AP ¢ EA, com 1 ano de acompanhamento, 4,0% dos pacientes tratados com SIMPONI e
2,6% daqueles do grupo controle eram recém-ANA-positivos (em titulos de 1:160 ou mais), em comparagdo com o
periodo inicial. A frequéncia de anticorpos anti-dsDNA com 1 ano de acompanhamento nos pacientes anti-dsDNA
negativos no periodo inicial foi incomum.

Atengdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

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 intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS 1.0171.0184
Farm. Resp.: Cristina Matushima - CRF-SP n°® 35.496

LRN 0-900259-SMP-SOi-P-PIPB.6
simponi31/fev/11
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Importado e registrado por: Schering-Plough Indastria Farmacéutica Ltda.
Rua Jodo Alfredo, 353 — Sao Paulo — SP
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Venda sob prescrigdo médica.
Uso hospitalar.

Logo da Central de Relacionamento com o Cliente Schering-Plough
0800-7042590

centralderelacionamento@spcorp.com

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/04/2011

*® = Marca registrada.
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