I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kkiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutfttajatel palutakse teatada kd&igist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gotenfia 50 mg siistelahus sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi*.

* Inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja (Chinese
hamster Ovary, CHO) rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
1 ml sisaldab 0,2 mg polusorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Sustelahus sustlis (ststevedelik)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ja varvitu kuni helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Gotenfia kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

o mdbduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi raviks taiskasvanutel, kellel ravivastus haigust
modifitseerivale antireumaatilisele ravimile, sh metotreksaadile, on olnud ebapiisav;

o raske aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole varem
ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et golimumab kombinatsioonis metotreksaadiga pidurdab réntgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ning parandab fliusilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Gotenfia kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidi raviks 2-aastastel ja vanematel lastel, kellel ravivastus eelnevale ravile metotreksaadiga on
olnud ebapiisav.

Psoriaatiline artriit

Gotenfia monoteraapiana v8i kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse ja
progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kellel ravivastus eelnevale haigust
modifitseerivale antireumaatilisele ravimile on olnud ebapiisav. On ndidatud, et golimumab pidurdab
rontgenoloogiliselt hinnatud perifeersete liigesekahjustuste progresseerumise Kiirust patsientidel, kellel
on moni haiguse poltartikulaarne simmeetriline alattitip (vt 16ik 5.1) ja parandab fudsilist funktsiooni.




Aksiaalne sponduloartriit

Ankiloseeriv spondliit

Gotenfia on naidustatud raske aktiivse ankuloseeriva spondliidi raviks téiskasvanutel, kellel
ravivastus tavaravile on olnud ebapiisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit

Gotenfia on naidustatud raske, aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondtloartriidi raviks
téiskasvanutel, kellel esinevad objektiivsed pdletikunaitajad, mis on tdendatud C-reaktiivse valgu
taseme tdusu ja/vdi magnetresonantstomograafia alusel ning kellel ravivastus mittesteroidsetele
pdletikuvastastele ravimitele on olnud ebapiisav voi esineb nende talumatus.

Haavandiline koliit

Gotenfia on naidustatud médduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks taiskasvanutel, kellel
ravivastus tavaravile, sh kortikosteroidid ja 6-merkaptopuriin vai asatiopriin, on olnud ebapiisav voi
esineb nende talumatus v6i meditsiiniline vastunaidustus.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ning ravi kulgu jalgima reumatoidartriidi (RA), pollartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi (pJIA), psoriaatilise artriidi (PsA), ankuloseeriva spondiliidi (AS), radiograafilise
leiuta aksiaalse sponduloartriidi (nr-axSpA) voi haavandilise koliidi diagnoosimise ja ravi
kogemustega spetsialistid. Gotenfia’ga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendikaart.

Annustamine

Reumatoidartriit
Gotenfia 50 mg manustatakse (ks kord kuus, iga kuu thel ja samal kuupéeval.
Gotenfia’t tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiiliit voi radiograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit
Gotenfia 50 mg manustatakse (ks kord kuus, iga kuu samal kuupéeval.

Olemasolevate andmete kohaselt saavutatakse kdigil eelpool loetletud naidustustel Kliiniline vastus
tavaliselt 12...14 ravinddala jooksul (pdrast 3...4 annust). Ravi jatkamist peab hoolikalt kaaluma
patsientide puhul, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Patsiendid kehakaaluga ule 100 kg

Kui le 100 kg kehakaaluga patsientidel, kellel on RA, PsA, AS vdi nr-axSpA, ei avaldu piisav
kliiniline vastus koigil eelpool loetletud naidustustel parast 3 v8i 4 annuse manustamist, vdib kaaluda
golimumabi annuse suurendamist 100 mg-ni tiks kord kuus, vottes arvesse teatud tdsiste kdrvaltoimete
suuremat tekkeriski 100 mg annuse kasutamisel vGrreldes 50 mg annusega (vt 16ik 4.8). Ravi jatkamist
peab hoolikalt kaaluma patsientide puhul, kes ei reageeri ravile ka pérast 3...4 tdiendavat 100 mg
annust.

Haavandiline koliit

Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg

Gotenfia’t manustatakse algannuses 200 mg, millele jargneb 100 mg 2. nédalal. Adekvaatse
ravivastusega patsientidele tuleb manustada 50 mg 6. nadalal ja seejérel iga 4 nadala jarel. Ebapiisava
ravivastusega patsientidel voib olla kasu ravi jatkamisest annusega 100 mg 6. nadalal ja seejérel iga

4 nadala jarel (vt 16ik 5.1).

Patsiendid kehakaaluga 80 kg ja rohkem
Gotenfia’t manustatakse algannuses 200 mg, millele jargneb 100 mg 2. nédalal ning seejérel 100 mg
iga 4 nadala jarel (vt 16ik 5.1).

Sailitusravi ajal vdib kortikosteroidide annust vahendada vastavalt ravijuhenditele.



Olemasolevad andmed niitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12...14 ravinadala
jooksul (peale 4 annust). Kui selle aja jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb edasine
raviskeem Ule vaadata.

Annuse vahelejadmine

Kui patsient unustab slstida Gotenfia’t ettenahtud kuupaeval, tuleb ununenud annus sustida niipea, kui
see patsiendile meenub. Patsientidele tuleb Gelda, et nad ei tohi siistida kahekordset annust, kui annus
jai eelmisel korral manustamata.

Jargmine annus tuleb manustada jargnevate juhiste kohaselt:

o kui annusega on hilinetud vahem kui 2 nadalat, peab patsient stistima ununenud annuse ja
pisima esialgses ajagraafikus;

o kui annusega on hilinetud rohkem kui 2 n&dalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja selle
sUstimise kuupaeva alusel tuleb paika panna uus ajagraafik.

Patsientide eririhmad
Eakad (> 65-aastased)
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neeru- ja maksakahjustus
Nendel patsiendirihmadel ei ole golimumabi kasutamist uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda.

Lapsed
Golimumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud muudel naidustustel kui
pJIA.

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Lastele kehakaaluga vahemalt 40 kg manustatakse Gotenfia 50 mg annus (ks kord kuus, iga kuu samal
kuupéeval. Gotenfia’l ei ole ravimvormi, mis véimaldab manustada 45 mg/0,45 ml annuse
polartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele, kelle kehakaal on <40 kg. Seega ei ole
vBimalik Gotenfia’t manustada patsientidele, kes vajavad 45 mg/0,45 ml annust. Kui 45 mg/0,45 ml
annus on vajalik, tuleb selle asemel kasutada mdnda teist golimumabi preparaati.

Olemasolevad andmed nditavad, et tavaliselt saabub kliiniline vastus 12...14 ravinadala jarel (parast
3...4 annuse manustamist). Lastel, kellel selle aja jooksul terapeutilist kasu ei ilmne, tuleb ravi
jatkamist uuesti kaaluda.

Manustamisviis

Gotenfia on subkutaanseks manustamiseks. Parast dige subkutaanse slstimistehnika omandamist
vBivad patsiendid ravimit ise siistida, kui arst leiab, et see on sobiv. Vajaduse korral tagatakse
meditsiiniline jalgimine. Patsientidele tuleb delda, et nad siistiksid Gotenfia tdieliku annuse Uldise
kasutusjuhendi kohaselt, mis on toodud pakendi infolehes. Kui on vaja teha mitu stistet, siis tuleb need
teha keha erinevatesse kohtadesse.

Juhendit ravimi manustamiseks vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos vdi muud rasked infektsioonid, nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mo6dukas ja raske stidamepuudulikkus (NYHA klass H1/1V) (vt 18ik 4.4).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja parast ravi golimumabiga ning selle ajal hoolikalt jalgida infektsioonide, sh
tuberkuloosi suhtes. Kuna golimumabi eliminatsioon vdib kesta kuni 5 kuud, peab patsiente jalgima
kogu selle aja jooksul. Ravi golimumabiga ei tohi jatkata patsiendid, kellel tekib tdsine infektsioon voi
sepsis (vt 18ik 4.3).

Golimumabi ei tohi manustada kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidele. Golimumabi
madramisel patsientidele, kellel on anamneesis korduvad voi kroonilised infektsioonid tuleb rakendada
ettevaatust. Patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad vGimaluse korral valtima kokkupuudet
infektsioonide vboimalike riskiteguritega.

TNF-i blokaatoreid v&tvad patsiendid on tdsistele infektsioonidele vastuvétlikumad.

Golimumabi saavatel patsientidel on teatatud bakteriaalsete (sh sepsise ja pneumoonia),
miikobakteriaalsete (sh tuberkuloosi), invasiivsete seeninfektsioonide ja oportunistlike infektsioonide
tekkest, millest mdned on I6ppenud ka surmaga. Mdned nendest tdsistest infektsioonidest on esinenud
patsientidel, kes said samaaegselt immunosupressioonravi, mis vois lisaks nende pdhihaigusele
soodustada infektsioonide teket. Patsiente, kellel tekib ravi ajal golimumabiga uus infektsioon, tuleb
hoolikalt jalgida ja neil tuleb teha téielik diagnostiline hindamine. Golimumabi manustamine tuleb
IGpetada, kui patsiendil tekib uus t@sine infektsioon v8i sepsis. Sobivat mikroobi- v3i seentevastast
ravi tuleb alustada ja jatkata niikaua, kuni infektsioon on kontrolli alla saadud.

Invasiivsete seeninfektsioonide (nt histoplasmoos, koktsidioidmiikoos vdi blastomiikoos) suure
levimusega piirkondades elanud v@i reisinud patsientide puhul tuleb enne golimumabiga ravi
alustamist hoolikalt kaaluda golimumab-ravist saadava kasu ja riskide suhet. Golimumabiga ravitud
riskirihma patsientidel tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni, kui neil tekib tdsine stisteemne
haigus. Kui v@imalik, peab diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi manustamine neil
patsientidel toimuma koostds arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide
ravimisel.

Tuberkuloos
Golimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosi juhtudest. Tuleb mérkida, et enamikul
nendest juhtudest oli tegemist kopsuvélise tuberkuloosiga, mis oli lokaalne voi dissemineerunud.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb k&iki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka inaktiivse
(,,latentse*) tuberkuloosi suhtes. See hindamine peab sisaldama pdhjalikku patsiendi meditsiinilise
anamneesi koostamist koos kiisimustega pdetud tuberkuloosi v6i vdimaliku eelneva kokkupuute kohta
tuberkuloosiga ning varasema ja/v8i praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele
tuleb teha vajalikud s6eluuringud, s.0 naha voi vere tuberkuliinitest ja rontgenulesvate rindkerest
(kehtida vBivad kohalikud soovitused). Need uuringud on soovitatav kirja panna patsiendikaardile.
Ravimi véljakirjutajad peavad meeles pidama naha tuberkuliinitesti valenegatiivsete tulemuste riski,
eriti raskesti haigete voi immuunpuudulikkusega patsientide puhul.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi ravi golimumabiga alustada (vt 16ik 4.3).
Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb néu pidada tuberkuloosi ravis kogenud
arstiga. Kdikide allpool kirjeldatud olukordade puhul tuleb golimumabiga ravist saadava kasu ja riski

suhet vaga hoolikalt kaaluda.

Inaktiivse (,,latentse*) tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist golimumabiga alustada
latentse tuberkuloosi vastast ravi vastavalt kohalikele soovitustele.



Patsientide puhul, kellel on mitmed voi olulised tuberkuloosi riskitegurid ja kelle latentse tuberkuloosi
testi vastus on negatiivne, tuleb kaaluda tuberkuloosivastase ravi maéaramist enne ravi alustamist
golimumabiga. Tuberkuloosivastase ravi kasutamist enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kaaluda
ka patsientide puhul, kellel on minevikus anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
kohase ravikuuri 1&bimist ei saa kinnitada.

Golimumabiga ravitud patsientidel on ilmnenud aktiivne tuberkuloos latentse tuberkuloosi ravi ajal ja
pérast ravi. Golimumabi saavaid patsiente tuleb hoolikalt jélgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja
simptomite suhtes, sh patsiente, kelle latentse tuberkuloosi testi vastus oli negatiivne; patsiente, kes
saavad latentse tuberkuloosi ravi voi patsiente, kellel on eelnevalt ravitud tuberkuloosi infektsiooni.

Kdigile patsientidele tuleb éelda, et nad pddrduksid arsti poole, kui ravi ajal golimumabiga vGi pérast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad nahud/siimptomid (nt pisiv kéha, kdhnumine/kehakaalu langus,
subfebriilne palavik).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-i antagoniste, sh golimumabi. Mdned juhud on I6ppenud
surmaga.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Golimumabiga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
16ppu hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni ndhtude ja simptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBYV reaktivatsiooni valtimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-i antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb ravi golimumabiga katkestada ja alustada tShusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeeriva ravi véimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Praeguste teadmiste
kohaselt ei saa TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel Iimfoomide, leukeemia ja teiste
pahaloomuliste kasvajate vBimalikku riski vélistada. Ettevaatust tuleb rakendada, kui TNF-i
blokeeriva ravi kasutamist kaalutakse patsientide puhul, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid,
vOi kui kaalutakse ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja.

Pahaloomulised kasvajad lastel

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turuletoomise jargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
milledest mbned on I6ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid limfoomid. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vélistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Lumfoom ja leukeemia

Kdigi TNF-i blokeerivate ravimite (sh golimumab) kontrollitud osadega Kkliinilistes uuringutes
taheldati patsientide hulgas, kes said TNF-i inhibeerivat ravi rohkem limfoomi juhte, vBrreldes
kontrollgrupi patsientidega. Golimumabi I1b ja 111 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja
ankuloseeriva sponduliidi kliinilistes uuringutes oli Iimfoomi esinemissagedus golimumabiga ravitud
patsientidel suurem kui eeldatav esinemissagedus tldpopulatsioonis. Golimumabiga ravitud
patsientidel on teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vaga aktiivse pOletikulise haigusega
reumatoidartriidi patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht limfoomi ja leukeemia tekkeks,
mis raskendab véimaliku riski hindamist.

Turuletulekujargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic
T-cell lymphoma) harvadest juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega (vt
16ik 4.8). See harvaesinev T-rakulise limfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning Gldjuhul



fataalne. Enamus juhud on esinenud noorukitel ja noortel meessoost tdiskasvanutel, kes peaaegu koik
samaaegselt said ka ravi asatiopriini (AZA) vdi 6-merkaptopuriiniga (6-MP) poletikulise soolehaiguse
tottu. Potentsiaalset riski AZA voi 6-MP ja golimumabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
TNF-blokaatoritega ravi saavatel patsientidel ei saa vélistada hepatospleenilise T-rakulise limfoomi
tekkeriski.

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a limfoom

Golimumabi I1b ja Il faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, anklloseeriva sponddiliidi ja
haavandilise koliidi kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes oli mittelumfoomsete pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus sarnane golimumabi grupis ja
kontrollgrupis.

Ké&arsoole diisplaasia/kartsinoom

Ei ole teada, kas ravi golimumabiga mdjutab displaasia voi kadrsoolevéhi tekkeriski. Kaiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk displaasia voi kaarsoolevahi tekkeks (nt
patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit v8i primaarne skleroseeruv kolangiit), voi
kellel on varem esinenud diisplaasia v0i kaarsoolevéhk, tuleb enne ravi alustamist ning kogu haiguse
valtel regulaarsete intervallidega hinnata dusplaasia arengu suhtes. Selle hindamise hulka kuuluvad
kolonoskoopia ning biopsiad kooskG6las kohalike soovitustega. Esmaselt diagnoositud diisplaasiaga
patsientidel, kes saavad ravi golimumabiga tuleb iga patsiendi puhul individuaalselt riski/kasu suhet
hoolikalt hinnata ning kaaluda kas ravi jatkata voi mitte.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus piisiva raske astmaga patsientide ravis hinnati golimumabi
kasutamist, teatati golimumabiga ravitud patsientidel suuremast hulgast pahaloomulistest kasvajatest
voBrreldes kontrollgrupi patsientidega (vt 18ik 4.8). Selle leiu tahtsus ei ole teada.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus hinnati teise TNF-i inhibeeriva ravimi infliksimabi kasutamist,
teatati médduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel suuremast
hulgast pahaloomulistest kasvajatest (peamiselt kopsu- vGi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabi
saanud patsientidel vGrreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid minevikus palju suitsetanud.
Seet6ttu tuleb rakendada ettevaatust mis tahes TNF-i antagonisti kasutamisel KOK-iga patsientidel ja
samuti patsientidel, kellel on pahaloomuliste kasvajate tekke risk suurenenud rohke suitsetamise tottu.

Nahavéhid

TNFi inhibiitoritega, sh golimumabiga ravitud patsientidel on teatatud melanoomist ja Merkeli raku
kartsinoomist (vt 18ik 4.8). Perioodiline naha Ulevaatus on soovitatav, eriti nahakasvaja riskiteguritega
patsientidel.

Stidame paispuudulikkus

TNF-blokaatorite, sealhulgas golimumabi kasutamisel on teatatud siidame paispuudulikkuse
halvenemisest ning sidame paispuudulikkuse tekkest. Mdned juhtumid I6ppesid surmaga. Teise TNF-i
antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on taheldatud stidame paispuudulikkuse slivenemist ja
stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse suurenemist. Stidame paispuudulikkusega patsientidel ei
ole golimumabi kasutamist uuritud. Kerge sidamepuudulikkusega (NYHA Klass I/11) patsientidel
tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja ravi golimumabiga tuleb
katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidamepuudulikkuse uued v6i raskemad simptomid (vt

16ik 4.3).

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-i blokeerivate ravimite (sealhulgas golimumab) kasutamist on seostatud kesknérvisusteemi
demiieliniseerivate hdirete, sh hulgiskleroosi ja perifeersete demieliniseerivate haiguste kliiniliste
simptomite ja/vdi réntgenileiu uue avaldumise vdi siivenemisega. Enne ravi alustamist golimumabiga
tuleb olemasoleva vai hiljuti avaldunud demieliniseeriva héirega patsientidel hoolikalt kaaluda TNF-i
inhibeerivast ravist saadavat kasu ja riske. Nimetatud hdirete tekkimisel tuleb kaaluda ravi 16petamist
golimumabiga (vt 18ik 4.8).




Kirurgia

Golimumabi ravi ohutusalane kogemus patsientidel, kellel on teostatud Kirurgilisi protseduure, sh
liigeseplastikat, on piiratud. Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta ravimi pikka
poolvéértusaega. Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal golimumabiga, tuleb hoolikalt
infektsioonide suhtes jalgida ja kasutada kohaseid meetmeid.

Immunosupressioon

TNF-i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisega seoses esineb infektsioonide ja pahaloomuliste
kasvajate vastaste organismisiseste kaitsemehhanismide nérgenemise vdimalus, sest TNF vahendab
poletikku ja moduleerib rakulist immuunvastust.

Autoimmuunprotsessid

TNF-i inhibeerivast ravist tingitud suhteline TNF,, puudulikkus v8ib p&hjustada
autoimmuunprotsesside teket. Kui patsiendil tekivad parast golimumab-ravi simptomid, mis viitavad
luupusetaolisele sindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi
golimumabiga katkestada (vt 10ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, sh golimumabi saavatel patsientidel on teatatud pantsiitopeeniast, leukopeeniast,
neutropeeniast, agranulotsiitoosist, aplastilisest aneemiast ja trombotsiitopeeniast. Kdigile patsientidele
peab soovitama, et nad otsiksid valtimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale
viitavad n&hud ja simptomid (nt pusiv palavik, verevalumid, veritsus, kahvatus). Patsientidel, kellel
on tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda golimumabi ravi katkestamist.

TNF-i antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-i blokaatori etanertsepti samaaegsel kasutamisel taheldati kliinilistes uuringutes
tosiseid infektsioone ja neutropeeniat; taiendavat kliinilist kasu ei ilmnenud. Sellise kombinatsioonravi
korral tdheldatud kdrvaltoimete iseloomu tGttu v6ib sarnane toksilisus tekkida ka anakinra ja teiste
TNF-i blokaatorite kombinatsiooni kasutamisel. Golimumabi ja anakinra kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

TNF-i antagonistide ja abatatsepti Samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegset manustamist seostatud
infektsioonide (sh tdsiste infektsioonide) tekke riski suurenemisega ilma suurenenud kliinilise kasuta,
vOrreldes ainult TNF-i antagonistide manustamisega. Golimumabi ja abatatsepti kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui golimumabi, on ebapiisavalt teavet. Golimumabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata véimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste vdimalike farmakoloogiliste koostoimete tdttu.

Bioloogiliste DMARD-ide vahetamine

Uleminekul tihelt bioloogiliselt ravimilt teisele (erinevad molekulid voi erinevate
toimemehhanismidega) tuleb olla hoolikas ja jatkata patsientide jélgimist, sest kattuv bioloogiline
aktiivsus v@ib veelgi suurendada kérvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad

Golimumabiga ravitavatele patsientidele vib samaaegselt manustada ka vaktsiine, v.a elusvaktsiine
(vt 16igud 4.5 ja 4.6). Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi
elusvaktsiinidega sekundaarselt tilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel.
Elusvaktsiinide kasutamine vdib pdhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu nérgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
pbiesisene instillatsioon véhi raviks) vdivad pdhjustada Kkliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt golimumabiga mitte manustada.



Allergilised reaktsioonid

Turuletoomise jérgselt on pérast golimumabi manustamist teatatud tdsistest slisteemsetest
ulitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon). Mdned nimetatud reaktsioonid
avaldusid juba parast esmakordset golimumabi manustamist. Anafilaktilise reaktsiooni vdi muu tdsise
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb golimumabi manustamine otsekohe l8petada ja alustada sobivat
ravi.

Tundlikkus lateksi suhtes
Sustli ndelakate on valmistatud kuivast naturaalsest kummist, mis sisaldab lateksit. See vdib
pohjustada allergilisi reaktsioone isikutel, kes on tundlikud lateksi suhtes.

Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

I11 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiliidi ja haavandilise koliidi
uuringutes oli kdrvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemissagedus
golimumabi saanud 65-aastastel vBi vanematel patsientidel Gldiselt vdrreldav nooremate patsientide
puhul taheldatuga. Siiski tuleb rakendada ettevaatust, kui ravitakse eakaid ja pdorata erilist tahelepanu
infektsioonide esinemisele. Nr-axSpA uuringus ei osalenud 45-aastaseid ja vanemaid patsiente.

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- vBi maksakahjustusega patsientidel ei ole golimumabiga spetsiifilisi uuringuid 1&bi viidud.
Maksafunktsiooni kahjustusega isikutel tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Lapsed

Vaktsineerimised

Vadimalusel on soovitatav, et enne golimumabiga ravi alustamist oleks lastel teostatud kdik kehtivale
immuniseerimiskavale ja vanusele vastavad immuniseerimised (vt eespool 18ik
,»Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad®).

Abiained
Ravimpreparaat sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80 igas sistlis, mis vastab 0,2 mg/ml-s. Polusorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Voimalikud ravimivead

Gotenfia on registreeritud tugevustega 50 mg ja 100 mg subkutaanseks manustamiseks. On oluline, et
dige annuse manustamiseks kasutatakse dige tugevusega ravimit, nii nagu on kirjas annustamise 18igus
(vt 18ik 4.2). Oiget tugevust tuleb hoolikalt valida, et ei tekiks ravimi alaannustamist ega
tleannustamist patsiendile.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Samaaegne kasutamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui golimumabi, ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4).

Elusvaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad
Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 18igud 4.4 ja 4.6).

Terapeutilisi nakkusetekitajaid ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16ik 4.4).

Metotreksaat
Kuigi metotreksaadi samaaegne kasutamine pdhjustab reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiloseeriva sponduliidiga patsientidel golimumabi minimaalsete tasakaalukontsentratsioonide



suurenemist, ei viita andmed sellele, et golimumabi v6i metotreksaadi annust on vaja kohandada (vt
16ik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid ja jatkama
nende kasutamist vahemalt 6 kuu jooksul pérast viimast ravitsiklit golimumabiga.

Rasedus

Teada on mdodukas hulk (ligikaudu 400) golimumabiga raseduse ajal kokku puutunud ja teadaoleva
tulemusega 18ppenud elussinde, sh 220 rasedust, mille puhul toimus ekspositsioon raseduse esimesel
trimestril. PGhja-Euroopas labiviidud populatsioonipdhises uuringus, mis hdlmas 131 rasedust (ja
134 imikut), esines golimumabiga emakasisese kokkupuute jargselt 6 juhul 134-st (4,5%) tGsine
kaasasiindinud arenguhdire. Mittebioloogilise stisteemse raviga kokkupuute korral esines seda 599-I
juhul 10 823-st (5,5%) ja uuringu Gldpopulatsioonis oli vastav néitaja 4,6%. Segavate muutujatega
kohandatud $ansside suhted olid vastavalt OR 0,79 (95% CI 0,35...1,81) golimumabi puhul v&rreldes
mittebioloogilise slisteemse raviga ja OR 0,95 (95% CI 0,42...2,16) golimumabi puhul v&rreldes
tldpopulatsiooniga.

TNF-i inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud golimumab mdjutada vastsiindinu
normaalseid immuunvastuseid. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embruo/loote arengule, stinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Olemasolev kliiniline
kogemus on piiratud. Golimumabi tohib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Golimumab labib platsenta. Raseduse ajal saadud TNF-i blokeeriva monoklonaalse antikeha ravi jarel
on mérgatud antikeha ravitud naiste vastsuindinute seerumis kuni 6 kuu jooksul. Sellest tulenevalt voib
neil vaststindinutel olla kdrgenenud infektsioonide tekkerisk. Elusate vaktsiinide kasutamine
vastsiindinutel, kes on emakasiseselt olnud kokkupuutes golimumabiga, ei ole soovitatav 6 kuud pérast
emale raseduse ajal tehtud golimumabi sustet (vt 186igud 4.4 ja 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas golimumab eritub rinnapiima v6i imendub pérast sissevdtmist slisteemselt. On
néidatud, et golimumab eritub ahvide rinnapiima; kuna inimese immunoglobuliinid erituvad
rinnapiima, ei tohi naised ravi ajal golimumabiga ja vahemalt 6 kuu jooksul pérast seda last rinnaga
toita.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid katseloomadel ei ole golimumabiga labi viidud. Fertiilsusuuring hiirtel, mis viidi
18bi analoogilise antikehaga, mis inhibeerib selektiivselt hiire TNFa funktsionaalset aktiivsust, ei
naidanud olulist toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Golimumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Parast Gotenfia
manustamist v8ib siiski tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva sponduliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi ja haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kbige
sagedasemaks kdrvaltoimeks lemiste hingamisteede infektsioon, mida tdheldati 12,6%-I
golimumabiga ravitud patsientidest vorrelduna 11,0%-ga kontrollgrupi patsientidest. Kdige
tosisemateks karvaltoimeteks, mida golimumabi kasutamisel on téheldatud, on tdsised infektsioonid
(sealhulgas sepsis, kopsupdletik, tuberkuloos, invasiivsed seeninfektsioonid ja oportunistlikud
infektsioonid), demieliniseerivad hdired, HBV reaktivatsioon, siidame paispuudulikkus,
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autoimmuunsed protsessid (luupuselaadne siindroom), hematoloogilised reaktsioonid, tdsine
stisteemne dlitundlikkus (sh anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit, limfoom ja leukeemia (vt 18ik 4.4).

Kdrvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mida taheldati golimumabi kliinilistes uuringutes ning millest on
teatatud golimumabi turuletoomise jargse kogemuse valtel kogu maailmas. Ravimi kdrvaltoimed on
loetletud organstisteemi klasside kaupa esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas sageduseriithmas on kdrvaltoimed esitatud tGsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1
Kdrvaltoimete kokkuvote
MedDRA organsuisteemi | Sagedus Kdrvaltoime
klass
Infektsioonid ja Véga sage: | Ulemiste hingamisteede infektsioon (nasofariingiit,
infestatsioonid farlingiit, laringiit ja riniit)

Sage: Bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit), alumiste
hingamisteede infektsioon (nt pneumoonia),
viirusinfektsioonid (nt gripp ja herpes), bronhiit, sinusiit,
pindmised seeninfektsioonid, abstsess

Aeg-ajalt: Sepsis, sh septiline Sokk, pielonefriit

Harv: Tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid (nt
invasiivsed seeninfektsioonid [histoplasmoos,
koktsidioidmiikoos, pneumotsiitoos], bakteriaalne,
atlupiline mikobakteriaalne infektsioon ja algloomadest
pbhjustatud infektsioon), B-hepatiidi reaktivatsioon,
bakteriaalne artriit, infektsioosne bursiit

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt: Kasvajad (nt nahavahk, skvamoosrakuline kartsinoom ja
tdpsustamata kasvajad melanotsilitneevus)

Harv: Lumfoom, leukeemia, melanoom, Merkeli raku
kartsinoom

Teadmata: | Hepatospleeniline T-rakuline lumfoom*, Kaposi
sarkoom

Vere ja lumfisusteemi Sage: Leukopeenia (sh neutropeenia), aneemia
héired Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia
Harv: Aplastiline aneemia, agranulotsiitoos
Immuunstisteemi haired Sage: Allergilised reaktsioonid (bronhospasm, tlitundlikkus,
urtikaaria), positiivsed autoantikehad

Harv: Tasised ststeemsed litundlikkusreaktsioonid
(sealhulgas anafuilaktiline reaktsioon), vaskuliit
(susteemne), sarkoidoos

Endokriinslisteemi haired Aeg-ajalt: Kilpnaarme héire (nt hipottreoidism, hiipertireoidism
ja struuma)

Ainevahetus- ja Aeg-ajalt: Vere gliukoositaseme tdus, lipiidide taseme tGus

toitumishéired

Psiihhiaatrilised haired Sage: Depressioon, unetus

Nérviststeemi haired Sage: Pearinglus, peavalu, paresteesia

Aeg-ajalt: | Tasakaaluhdired

Harv: Demueliniseerivad héired (tsentraalsed ja perifeersed),
disgeusia

Silma kahjustused Aeg-ajalt: N&gemishéired (nt hdgune ndgemine ja vadhenenud
négemisteravus), konjunktiviit, silma allergia (nt kihelus
ja arritus)

Siidame hdired Aeg-gjalt: Avriitmia, stidame pérgarterite isheemilised hdired
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Harv: Sudame paispuudulikkus (uus haigestumine voi
halvenemine)

Vaskulaarsed haired Sage: Hipertensioon
Aeg-ajalt: Tromboos (nt slivaveeni ja aordi), 6hetus
Harv: Raynaud’ fenomen
Respiratoorsed, rindkere ja | Sage: Astma ja kaasnevad sumptomid (nt vilisev hingamine ja
mediastiinumi hdired bronhide hiiperaktiivsus)
Aeg-ajalt: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti héired Sage: Duspepsia, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, seedetrakti

pbletikulised haigused (nt gastriit ja koliit), stomatiit

Aeg-ajalt: Kdhukinnisus, gastro-osofageaalne refluks

Maksa ja sapiteede haired Sage: Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt: Kolelitiaas, maksa héired

Naha ja nahaaluskoe Sage: Kihelus, 166ve, alopeetsia, dermatiit

kahjustused Aeg-ajalt: Bulloossed naha reaktsioonid, psoriaas (uus
haigestumine vdi olemasoleva psoriaasi halvenemine,
palmaarne/plantaarne ja pustulaarne), urtikaaria

Harv: Lihhenoidsed reaktsioonid, naha eksfoliatsioon,
vaskuliit (kutaanne)

Teadmata: | Dermatomuosiidi simptomite siivenemine

Lihaste, luustiku ja sidekoe | Harv: Luupusesarnane stiindroom
kahjustused

Neerude ja kuseteede Harv: Pdie haired, neerude héired
héired:

Reproduktiivse susteemi ja | Aeg-ajalt: Rinnanadrme héired, menstruatsioonihaired
rinnandérme héired

Uldised haired ja Sage: Pureksia, asteenia, sustekoha reaktsioon (nt siistekoha

manustamiskoha ertteem, urtikaaria, kdvastumine, valu, verevalum,

reaktsioonid Kihelus, &rritus ja paresteesia), ebamugavustunne rinnus
Harv: Paranemise aeglustumine

Vigastus, murgistus ja Sage: Luumurrud

protseduuri tisistused

* Téheldatud teiste TNF-i blokeerivate ainetega.

Selles I6igus esitatud jalgimisperioodi mediaan (ligikaudu 4 aastat) kehtib golimumabi Gldise
kasutamise kohta. Jalgimisperioodide kestuse mediaan on aga varieeruv, kui golimumabi kasutamist
vaadelda kasutatud annuste jargi (50 mg annuse puhul ligikaudu 2 aastat ja 100 mg annuse puhul
ligikaudu 3 aastat), sest patsiendid v@isid Uhelt annuselt teisele tle minna.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kdige sagedasem kdrvaltoime lemiste hingamisteede
infektsioon, mis esines 12,6%-I golimumabi saanud patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta
kohta: 60,8 juhtu; 95% usaldusvahemik: 55,0; 67,1) vorreldes 11,0%-ga kontrollgrupi patsientide
hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 54,5 juhtu; 95% usaldusvahemik: 46,1; 64,0).
Uuringute kontrolliga ja kontrollita osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli
tlemiste hingamisteede infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta 34,9 juhtu; 95%
usaldusvahemik: 33,8; 36,0 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil tdheldati infektsioone 23,0%-I golimumabi saanud
patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 132,0 juhtu; 95% usaldusvahemik: 123,3; 141,1)
vorreldes 20,2%-ga kontrollgrupi patsientide hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta:

122,3 juhtu; 95% usaldusvahemik: 109,5; 136,2). Uuringute kontrolliga ja kontrollita osades, mille
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mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta
kohta 81,1 juhtu; 95% usaldusvahemik: 79,5; 82,8 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi uuringute kontrollitud perioodil taheldati tdsiseid infektsioone 1,2%-I golimumabi
saanud patsientidest ja 1,2%-1 kontrollgrupi patsientidest. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankuloseeriva sponduliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidi uuringute kontrollitud
perioodil oli t@siste infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 7,3 juhtu (95%
usaldusvahemik: 4,6; 11,1) golimumabi 100 mg saanute grupis; 2,9 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,2;
6,0) golimumabi 50 mg saanute grupis ja 3,6 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,5; 7,0) platseebogrupis.
Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi uuringute kontrollitud perioodil taheldati tdsiseid
infektsioone 0,8%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 1,5%-I kontrollgrupi patsientidest.
Golimumabi saanud patsientide hulgas taheldatud tosiste infektsioonide hulka kuuluvad tuberkuloos,
bakteriaalsed infektsioonid, sh sepsis ja pneumoonia, invasiivsed seeninfektsioonid ja teised
oportunistlikud infektsioonid. M&nel juhul on need infektsioonid olnud letaalsed. Kesksete uuringute
kontrolliga ja kontrollita osades, mille mediaanne jélgimisperiood oli kuni 3 aastat, taheldati 100 mg
golimumabi grupis 50 mg golimumabi grupiga vorreldes suuremat tdsiste infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi esinemissagedust. Kdigi tdsiste infektsioonide
esinemissagedus 100 inimaasta kohta oli: 4,1 juhtu (95% usaldusvahemik: 3,6; 4,5) golimumabi

100 mg saanute grupis ja 2,5 juhtu (95% usaldusvahemik: 2,0; 3,1) golimumabi 50 mg saanute grupis.

Pahaloomulised kasvajad

Lumfoom

Kesksetes uuringutes oli lumfoomi esinemissagedus golimumabi saanud patsientide hulgas suurem Kkui
eeldatav esinemissagedus Uldpopulatsioonis. Nimetatud uuringute kontrolliga ja kontrollita osades,
mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 200 mg golimumabi grupis 50 mg
golimumabi grupiga vorreldes suuremat limfoomi esinemissagedust. Limfoom diagnoositi 11 isikul
(1 oli 50 mg golimumabi grupis ja 10 olid 100 mg golimumabi grupis) ning selle esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,03 (0,00; 0,15) ja 0,13 (0,06; 0,24) juhtu
vastavalt 50 mg ja 100 mg golimumabi grupis ning 0,00 (0,00; 0,57) juhtu platseebogrupis. Enamikku
lumfoomi juhtudest tédheldati uuringus GO-AFTER, millesse kaasati patsiendid, kes olid varem saanud
ravi TNF-i antagonistidega ning kellel oli pikema kestusega ja ravile halvemini alluv haigus (vt

16ik 4.4).

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a limfoom

Kesksete uuringute kontrolliga perioodidel ning ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus
golimumabi ja kontrollgrupis sarnane. Ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus
sarnane tldpopulatsiooniga.

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
diagnoositi mittemelanoomset nahavahki 5-I platseebot saanud, 10-1 golimumabi 50 mg saanud ja
31-I golimumabi 100 mg saanud patsiendil ning selle esinemissagedus (95% usaldusvahemik)

100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,36 juhtu (0,26; 0,49) kombineeritult golimumabi saanud patsientide
hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
diagnoositi teisi pahaloomulisi kasvajaid peale melanoomi, mittemelanoomse nahavahi ja limfoomi
5-1 platseebot saanud, 21-1 golimumabi 50 mg saanud ja 34-1 golimumabi 100 mg saanud patsiendil
ning nende esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,48 juhtu (0,36;
0,62) kombineeritult golimumabi saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot
saanud patsientide hulgas (vt 15ik 4.4).

Juhud, millest teatati astma Kliinilistes uuringutes
Uurimuslikus kliinilises uuringus said pusiva raskekujulise astmaga patsiendid golimumabi
kullastusannuses (150% mé&aratud raviannusest) subkutaanselt nadalal O ja seejérel 200 mg
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golimumabi, 100 mg golimumabi vdi 50 mg golimumabi subkutaanselt iga 4 nddala jarel 52 nadala
jooksul. Kombineeritud golimumabi ravigrupis (n = 230) esines 8 pahaloomulist kasvajat ja
platseebogrupis (n = 79) ei teatatud Ghestki juhust. Uhel patsiendil teatati I[imfoomist, kahel patsiendil
mittemelanoomsest nahavahist ja viiel patsiendil teatati muudest pahaloomulistest kasvajatest. Mis
tahes tlupi pahaloomuliste kasvajate spetsiifilist kuhjumist ei esinenud.

Uuringu platseebokontrollitud osas oli kdikide pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud inimaasta kohta 3,19 (1,38, 6,28) juhtu. Selles
uuringus oli lumfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud
inimaasta kohta 0,40 (0,01, 2,20) juhtu, mittemelanoomsete nahavéahkide puhul oli see 0,79 (0,10,
2,86) juhtu ja teiste pahaloomuliste kasvajate puhul 1,99 (0,64, 4,63) juhtu. Platseebot saanud isikutel
oli nende pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jélgitud inimaasta
kohta 0,00 (0,00, 2,94) juhtu. Selle leiu téhtsus ei ole teada.

Neuroloogilised reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
taheldati demuelinisatsiooni suuremat esinemissagedust 100 mg golimumabi saanud patsientide hulgas
vBrreldes 50 mg golimumabi saanud patsientidega (vt 16ik 4.4).

Maksaensttimide aktiivsuse tdus

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT
taseme tdus (> 1 ja < 3 x normi tlemine piir, (ULN)), mis oli sarnane nii golimumabi kui ka
kontrollgrupi patsientide hulgas; ankiloseeriva spondiiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi uuringutes esines kerget ALAT taseme tdusu golimumabiga ravitud patsientide hulgas
rohkem (26,9%), vorreldes kontrollgrupi patsientidega (10,6%). Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga
ligikaudu 5 aastat, oli kerge ALAT tbusu esinemissagedus sarnane golimumabi grupi patsientide ja
kontrollgrupi patsientide hulgas. Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodil esines kerge ALAT taseme tdus (> 1 ja < 3 x ULN), mis oli sarnane nii
golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (vastavalt 8,0% kuni 6,9%). Haavandilise koliidi
kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu

2 aastat, oli kerge ALAT taseme tBusuga patsientide osakaal 24,7% koigist haavandilise koliidi
uuringu séilitusravi kédigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi ja anklloseeriva sponddiliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines
aeg-ajalt ALAT tduse > 5 x ULN; neid esines rohkem golimumabi grupi patsientide hulgas (0,4% kuni
0,9%) kui kontrollgrupi patsientide hulgas (0,0%). Psoriaatilise artriidi uuringu populatsioonis sellist
suundumust ei taheldatud. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiloseeriva sponddliidi
kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga 5 aastat, oli
ALAT tousude > 5 x ULN esinemissagedus sarnane golimumabi grupi ja kontrollgrupi patsientide
hulgas. Uldiselt olid need suurenemised astimptomaatilised ja halbed vahenesid vai kadusid
golimumab-ravi jatkamisel vGi selle I6petamisel vdi samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
muutmisel. Uuringu nr-AxSpA kontrolliga ja kontrollita perioodide jooksul ei teatatud tihestki
haigusjuhust (kuni 1 aasta). Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodidel esines ALAT taseme téuse > 5 x ULN, mis olid sarnased nii golimumabi kui
ka platseebogrupi patsientide hulgas (vastavalt 0,3% kuni 1,0%). Haavandilise koliidi kesksete
uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat, oli
ALAT taseme tdusuga > 5 X ULN patsientide osakaal 0,8% koigist haavandilise koliidi uuringu
séilitusravi kédigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankuloseeriva spondiliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi kesksetes uuringutes tekkis tihel olemasoleva maksakahjustusega ja vastandlike
ravimpreparaatidega ravitud RA uuringu patsiendil golimumabiga mitteinfektsioosne surmaga
I6ppenud hepatiit koos ikterusega. Golimumabi rolli soodustava v6i suvendava faktorina ei saa
vélistada.
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Suistekoha reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel esines suistekoha reaktsioone 5,4%-I golimumabi grupi
patsientidest ja 2,0%-I kontrollgrupi patsientidest. Antikehade olemasolu golimumabile vdib
suurendada siistekoha reaktsioonide riski. Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged ja md6dukad;
kdige sagedasem ilming oli siistekoha eriiteem. Uldjuhul ei toonud siistekoha reaktsioonid kaasa ravi
IGpetamise vajadust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva sponduliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi, plsiva raskekujulise astma llb ja/vdi Il faasi ning haavandilise koliidi 11/111 faasi
kontrollitud uuringutes ei tekkinud thelgi golimumabi saanud patsiendil anafiilaktilist reaktsiooni.

Autoimmuunsed antikehad

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel muutus 1-aastase jélgimisperioodi jooksul
ANA (antinukleaarsete antikehade) test positiivseks 3,5%-I golimumabi saanud patsientidest ja 2,3%-I
kontrollgrupi patsientidest (tiitrite juures 1:160 vdi suuremad). 1-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
kaheahelalise DNA vastaste antikehade tekke esinemissagedus patsientidel, kellel neid algtasemel ei
esinenud, 1,1%.

Lapsed

Poltartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Golimumabi ohutust on uuritud I faasi uuringus 173 pJIA patsiendil vanuses 2 kuni 17 aastat.
Jalgimisperiood kestis keskmiselt ligikaudu kaks aastat. Selles uuringus teatatud kdrvaltoimete tlip ja
esinemissagedus olid Gldiselt sarnased téiskasvanute RA uuringutes taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilises uuringus on annust piirava toksilisuse ilmnemiseta intravenoosselt manustatud tihekordseid
annuseid kuni 10 mg/kg. Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jalgida korvaltoimete nahtude
vBi simptomite suhtes ja alustada otsekohe sobiva siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB06

Gotenfia on biosimilaarne ravim. Tédpsemat teavet leiate Euroopa Ravimiameti veebisaidilt
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Golimumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis moodustab k&rge afiinsusega stabiilseid
komplekse nii lahustuvate kui ka transmembraansete inimese TNF-a bioaktiivsete vormidega, mis
takistab TNF-a seondumist selle retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

On ndidatud, et inimese TNF-i seondumine golimumabiga neutraliseerib TNF-o poolt indutseeritud
rakupinna adhesioonimolekuli E-selektiini, veresoone seina adhesioonimolekuli (VCAM)-1 ja
intertsellulaarse adhesioonimolekuli (ICAM)-1 ekspressiooni inimese endoteelirakkudes. In vitro
inhibeeris golimumab ka TNF-i poolt indutseeritud interleukiin (IL)-6, IL-8 ja
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granulotsiiitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori (GM-CSF) sekretsiooni inimese
endoteelirakkudes.

Varreldes platseebogrupiga tédheldati C-reaktiivse valgu (CRV) taseme normaliseerumist. Ravi
golimumabiga véhendas vorreldes lahtevaartustega olulisel maaral IL-6, ICAM-1,
maatriks-metalloproteinaas-3 (MMP-3) ja vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) sisaldust
seerumis vorreldes kontrollgrupiga. Lisaks vahenes reumatoidartriidi ja ankiloseeriva spondiliidiga
patsientidel TNF-a ja psoriaatilise artriidiga patsientidel IL-8 sisaldus. Neid muutusi taheldati esmasel
hindamisel (4. nadalal) parast golimumabi esimest manustamist ja need sailisid uldiselt 24 nadala
jooksul.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Golimumabi efektiivsust on demonstreeritud kolmes mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus, milles osales enam kui 1500 patsienti vanuses

> 18 aasta, kellel oli méddukal kuni raskel kujul aktiivne reumatoidartriit diagnoositud Ameerika
Reumatoloogia Kolleegiumi (ACR) kriteeriumite jargi vdhemalt 3 kuud enne sGeluuringut.
Patsientidel oli véhemalt 4 turses ja 4 valulikku liigest. Golimumabi vdi platseebot manustati
subkutaanselt iga 4 nadala jarel.

Uuringus GO-FORWARD hinnati 444 patsienti, kellel esines aktiivne reumatoidartriit vaatamata
stabiilsete metotreksaadi annuste manustamisele (vdhemalt 15 mg nadalas) ja keda ei olnud enne
TNF-i inhibeeriva ravimiga ravitud. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati
jargmisi ravimikombinatsioone: platseebo + metotreksaat, golimumab 50 mg + metotreksaat,
golimumab 100 mg + metotreksaat vdi golimumab 100 mg + platseebo. Patsiendid, kellele manustati
platseebot + metotreksaati, lulitati golimumab mg + metotreksaat ravigruppi pérast 24. nadalat.

52. nddalast jatkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus.

Uuringus GO-AFTER hinnati 445 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud tihe v8i mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga (adalimumab, etanertsept vai infliksimab). Patsiendid randomiseeriti
gruppidesse, kus neile manustati platseebot, golimumabi annuses 50 mg vdi golimumabi annuses

100 mg. Patsientidel lubati uuringu ajal jatkata samaaegset DMARD-ravi metotreksaadi, sulfasalasiini
(SSZ) ja/voi hidroksuklorokviiniga (HCQ). Eelneva TNF-i inhibeeriva ravi katkestamise p6hjused
olid efektiivsuse puudumine (58%), talumatus (13%) ja/v8i muud pShjused peale ohutuse voi
efektiivsuse (29%, enamasti rahalised pdhjused).

Uuringus GO-BEFORE hinnati 637 aktiivse reumatoidartriidiga patsienti, keda ei olnud varem ravitud
metotreksaadiga ja kes ei olnud saanud varem ravi ka TNF-i antagonistiga. Patsiendid said
randomiseeritult kas platseebot + metotreksaati, 50 mg golimumabi + metotreksaati, 100 mg
golimumabi + metotreksaati v8i 100 mg golimumabi + platseebot. Parast 52. nddalat kaasati
patsiendid pikaaegsesse avatud jatku-uuringusse, kus varem platseebot + metrotreksaati saanud
patsiendid said 50 mg golimumabi + metotreksaati, kui neil oli vdhemalt (ks valulik vdi turses liiges.

Uuringu GO-FORWARD esmane (Uihis-)tulemusnditaja oli patsientide protsent, kes saavutasid

14. n&dalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20 ja tervise hindamise kiisimustiku (HAQ) tulemuse
paranemise 24. nadalal vdrreldes lahtevaartustega. Uuringu GO-AFTER esmane tulemusnéitaja oli
patsientide protsent, kes saavutasid 14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20. Uuringu
GO-BEFORE esmane (uhis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid 24. nddalaks
ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 50 ning 52. nidalaks paranemise vorreldes lahtevéartusega van der
Heijde modifitseeritud Sharp’i skoori (vdH-S) osas. Lisaks esmas(t)ele tulemusnaitaja(te)le hinnati
taiendavalt golimumabi mdju artriidi nahtudele ja simptomitele, radiograafilist vastust ning mdju
fhdsilisele funktsioonile ja tervisega seotud elukvaliteedile.

Uldiselt ei taheldatud mingeid Kliiniliselt olulisi erinevusi golimumab 50 mg ja 100 mg (koos

samaaegselt manustatava metotreksaadiga) annustamisskeemide efektiivsuses uuringutes
GO-FORWARD ja GO-BEFORE 104. nadalani ja uuringus GO-AFTER 24. nadalani. Uuringu kava
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jargi vois igas reumatoidartriidi uuringus uuringu arst oma arandagemise jargi pikaajalises jatku-
uuringus olevate patsientide annuseid vahetada golimumab 50 mg ja 100 mg vahel.

Nahud ja simptomid

ACR-i vastuse vBtmetulemused golimumab 50 mg annuse puhul 14., 24. ja 52. nédalal
GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE uuringutes on néidatud tabelis 2 ja kirjeldatud allpool.
Vastuseid tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal) pérast esimese golimumabi annuse manustamist.

GO-FORWARD uuringus jatkas golimumab 50 mg + metotreksaat ravigruppi randomiseeritud 89
uuringus osalejast ravi 104. nadalal 48. Nende hulgas 40, 33 ja 24 patsiendil oli 104. nddalaks
ravivastus vastavalt ACR 20/50/70. Uuringusse jdadnud golimumabiga ravitud patsientidel taheldati
104. n&dalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maérades.

Uuringus GO-AFTER oli ACR 20 vastuse saavutanute protsent suurem golimumabi saanud
patsientide hulgas vorreldes platseebot saanud patsientidega, olenemata p&hjusest, miks tiks v8i mitu
eelnevat TNF-i inhibeerivat ravikuuri katkestati.

Tabel 2
Uuringute GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE kontrolliga osade peamised
efektiivsusnaitajad

Uuring GO-FORWARD Uuring GO-AFTER Uuring GO-BEFORE
Aktiivne reumatoidartriit Aktiivne Aktiivne reumatoidartriit,
vaatamata ravile reumatoidartriit, varem metotreksaadiga
metotreksaadiga eelnevalt ravitud tihe mitteravitud
vOi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga
Golimumab Platseebo + Golimumab
Platseebo 50 mg metotreksaat 50 mg
+ + Golimum +
metotreksaat | metotreksaat | Platseebo | ab 50 mg metotreksaat
n2 133 89 150 147 160 159
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nadal 33% 55%6* 18% 35%* NA NA
24. nadal 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
P =0,002
52. nadal NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. nadal 10% 35%* 7% 15% NA NA
p =0,021
24. nadal 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. nédal NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. nédal 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005
24. nadal 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p = 0,009
52. nadal NA NA NA NA 22% 28%
& n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla.
* p<0,001

NA: pole asjakohane

GO-BEFORE uuringus ei taheldatud mddduka kuni raske reumatoidartriidiga patsientidel esmase
analiiusi osas (ACR 50 kombineeritud golimumab 50 mg ja 100 mg + metotreksaadi grupis vs. ainult
metotreksaadi grupp) 24. nédalal statistiliselt olulist erinevust (p = 0,053). 52. nddalal tdheldati
patsientide tldpopulatsioonis golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis ainult metotreksaadi grupiga
vOrreldes suuremat patsientide protsenti, kellel saavutati ACR-i vastus, aga see erinevus ei olnud
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statistiliselt oluline (vt tabel 2). Lisaks sellele viidi 1abi tdiendavad analliisid patsientide
alamgruppides, mis esindasid raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidiga patsientide
populatsioone. Nimetatud patsientide populatsioonides téheldati tldpopulatsiooniga vorreldes
golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis Uldiselt suuremat toimet kui ainult metotreksaadi grupis.

GO-FORWARD ja GO-AFTER uuringutes taheldati haiguse aktiivsuse skaalal (DAS)28 Kliiniliselt
tahenduslikke ja statistiliselt olulisi vastuseid igal eelnevalt madratletud ajahetkel 14. ja 24. ravin&dalal
(p <0,001). Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud golimumabi
ravile, sdilisid (DAS)28 ravivastused 104 nadala jooksul. Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud
patsientidel olid (DAS)28 ravivastused sarnased 104. nadalast 256. n&dalani.

GO-BEFORE uuringus hinnati olulist kliinilist vastust, mis oli defineeritud kui ACR 70 vastuse
séilimine 6-kuulise pideva perioodi valtel. 52. n&dalal saavutati oluline Kkliiniline vastus 15%-I
patsientidest golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis vorrelduna 7%-ga patsientidest platseebo +
metotreksaadi grupis (0 = 0,018). 96 patsienti 159-st, kes olid randomiseeritud golimumab 50 mg +
metotreksaadi gruppi, said 104. nadalal veel seda ravi. Neist oli 104. nddalal ACR 20/50/70 vastusega
tegemist vastavalt 85, 66 ja 53 patsiendil. Uuringusse jd&dnud golimumab ravitud patsientidel tdheldati
104. nédalast 256. nddalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maérades.

Radiograafiline vastus

GO-BEFORE uuringus kasutati struktuursete kahjustuste raskusastme hindamiseks vdH-S skoori
muutust vBrreldes lahtetasemega, mis kujutab endast struktuursete muutuste thendskoori, mis
radiograafiliste nditajate alusel md6dab liigese erosioonide arvu ja raskusastet ning liigese6ne
ahenemist kate/randme ja jala liigestes. Votmetulemused golimumab 50 mg annuse kohta on esitatud

tabelis 3.

Patsientide arv, kellel ei tdheldatud uusi erosioone, vdi kellel vdH-S tldskoori muutus vorreldes
lahtetasemega oli < 0, oli golimumabi ravigrupis oluliselt suurem kui kontrollgrupis (p = 0,003).
Radiograafilised muutused, mida téheldati 52. nadalal, pisisid kuni 104. nadalani. Uuringusse jaanud
golimumabiga ravitud patsientidel olid radiograafilised muutused 104. n&dalast 256. nadalani

sarnased.
Tabel 3
Keskmised radiograafilised muutused (SD) vdH-S tldskoori osas vorreldes lahtetasemega
52. nddalal uuringu GO-BEFORE (ildpopulatsioonis
Golimumab 50 mg +
Platseebo + metotreksaat metotreksaat
ne 160 159
Uldskoor
Lahtetase 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutus vorreldes l&htetasemega 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosioonide skoor
Léhtetase 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutus vOrreldes lahtetasemega 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN-i skoor
Lahtetase 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutus vOrreldes lahtetasemega 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

& n tahistab randomiseeritud patsiente

* p=0,015
** p=0,044

Fidsiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER kasutati fuusilise funktsiooni ja invaliidsuse hindamisel
eraldi tulemusnaitajatena puude indeksit (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI). Nendes uuringutes ndidati vorreldes kontrollgrupiga golimumabi kasutamisel 24. nadalaks
kliiniliselt téhendusrikast ja statistiliselt olulist HAQ-DI véé&rtuse paranemist vorreldes
lahtevaartusega. Nende patsientide hulgas, kes jaid neile uuringu alguses randomiseeritud golimumabi
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ravile, sdilis HAQ-DI vaartuse paranemine 104 nadala jooksul. Uuringusse jaanud golimumabiga
ravitud patsientidel olid HAQ-DI vaartuste paranemine 104. nadalast 256. nadalani sarnane.

Uuringus GO-FORWARD néidati golimumabi puhul vdrreldes platseeboga kliiniliselt tdhendusrikast
ja statistiliselt olulist paranemist tervisega seotud elukvaliteedis, md6detuna SF-36 flsilise
komponendi skoori alusel 24. nddalaks. Nende patsientide hulgas, kes jaid neile uuringu alguses
randomiseeritud golimumabi ravile, séilis SF-36 fulsilise komponendi paranemine 104 néadala jooksul.
Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel olid SF-36 fiilsilise komponendi paranemine
104. nadalast 256. nadalani sarnane. Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER téheldati statistiliselt
olulist vasimuse vahenemist, méddetuna kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise vasimuse
(FACIT-F) skaala abil.

Psoriaatiline artriit

Golimumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-REVEAL), milles osales 405 taiskasvanud patsienti, kellel esines
aktiivne psoriaatiline artriit (> 3 turses liigest ja > 3 valulikku liigest) vaatamata ravile mittesteroidse
poletikuvastase aine (NSAID) vdi DMARD-iga. Selles uuringus osalenud patsientidel oli psoriaatilist
artriiti diagnoositud vahemalt 6 kuud varem ja neil esines uuringu ajal vahemalt kerge psoriaatiline
haigus. Uuringusse kaasati kdigi psoriaatilise artriidi alatliipidega patsiendid, sh pollartikulaarne
artriit, mille puhul reumatoids6imekesi ei esinenud (43%), astiimmeetriline perifeerne artriit (30%),
distaalsete interfalangeaalliigeste (DIP) artriit (15%), sponduliit koos perifeerse artriidiga (11%) ja
mutileeriv artriit (1%). Eelnev ravi TNF-i inhibeeriva ravimiga ei olnud lubatud. Golimumabi vGi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 n&dala jarel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati platseebot, 50 mg golimumabi vdi 100 mg golimumabi. Patsientidele, kes said platseebot,
hakati 24 nadala méddudes manustama Gotenfiat 50 mg. 52. nadalast jatkasid patsiendid avatud
pikaajalises jatku-uuringus. Ligikaudu 48% patsientidest jatkas stabiilsete metotreksaadi annuste

(< 25 mg nédalas) kasutamist. Uuringu esmased histulemusnaitajad oli patsientide protsent, kes
saavutas ACR 20 vastuse 14. nddalaks ja muutuse psoriaatilise artriidi modifitseeritud vdH-S
tldskooris 24. nadalal vorreldes lahtevaartustega.

Uldiselt ei taheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi 50 mg ja 100 mg golimumabi
annustamisskeemide efektiivsuses 104. nadalani. Uuringu kava jargi v8is uuringu arst oma
arandagemise jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada golimumabi
50 mg ja 100 mg vahel.

Néhud ja simptomid
Votmetulemused 14. ja 24. nddalal 50 mg annuse puhul on néidatud tabelis 4 ja kirjeldatud allpool.

Tabel 4
Uuringu GO-REVEAL efektiivsusnditajad
Platseebo Golimumab 50 mg*
n? 113 146

Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20

14. nédal 9% 51%

24. nadal 12% 52%
ACR 50

14. nadal 2% 30%

24. nédal 4% 32%
ACR 70

14. nédal 1% 12%

24. nédal 1% 19%
PASIP 75°

14. nadal 3% 40%

24. nadal 1% 56%
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p < 0,05 koigi vordluste puhul;
n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv v8ib erinevatel ajahetkedel erinev olla
Psoriaasist haaratud pinna ja selle raskusastme indeks

PShineb patsientide alagrupil, kelle kehapindala haaratus oli algtasemel > 3% — platseebogrupis 79 patsienti (69,9%)
ja golimumab 50 mg grupis 109 patsienti (74,3%).

o T o %

Vastust tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal) pérast golimumabi esimest manustamist. 14. nadalal
téheldati sarnaseid ACR 20 vastuseid patsientidel, kellel esinesid jargmised psoriaatilise artriidi
alatiilibid: poluartikulaarne artriit, mille puhul reumatoidsGlmekesi ei esinenud ja asimmeetriline
perifeerne artriit. Teiste psoriaatilise artriidi alatttipidega patsientide arv oli liiga véike, et selle pdhjal
tdhendusrikast hinnangut anda. Golimumabi saanud patsientide gruppides taheldatud ravivastused olid
sarnased olenemata sellest, kas patsiendid kasutasid samaaegselt metotreksaati vdi mitte.

146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati 50 mg golimumabi, olid
104. n&dalal sellel samal ravil 70 neist. Neist 70 patsiendist oli ACR 20/50/70 vastus vastavalt 64, 46
ja 31 patsiendil. Uuringusse jaanud golimumabiga ravitud patsientidel tdheldati 104. nadalast

256. nadalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maarades.

14. ja 24. nadalal tdheldati ka DAS 28 skaalal statistiliselt olulist vastust (p < 0,05).

Golimumabiga ravitud patsientidel taheldati 24. nadalal psoriaatilisele artriidile iseloomulike
perifeersete aktiivsusnaitajate paranemist (nt turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste hulk,
daktuliit ja entesiit). Ravi golimumabiga parandas markimisvaarselt flusilist funktsiooni, hinnatuna
HAQ-DI alusel, samuti parandas mérkimisvaarselt tervisega seotud elukvaliteeti, md6detuna SF-36
kusimustiku fuusilise ja vaimse komponendi summaarse skoori alusel. Patsientide hulgas, kes jatkasid
ravi golimumabiga grupis, kuhu oli neid uuringu alguses randomiseeritud, séilisid 104. nadalal
vastused DAS 28 ja HAQ-DI skaalal. Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel olid
(DAS)28 ja HAQ-DI vadartuste paranemine 104. nadalast 256. nddalani sarnane.

Radiograafiline vastus

Kéte ja jalgade struktuurseid kahjustusi hinnati radiograafiliste néitajate alusel, vdH-S skoori
lahtevadrtuste muutuste alusel, modifitseeritud psoriaatilise artriidi jaoks kée distaalsete
interfalangeaalliigestega (distal interphalangeal, DIP).

Ravi 50 mg golimumabiga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse progresseerumise kiirust vorreldes
platseebo raviga 24. nadalal mddetuna modifitseeritud vdH-S lldskoori ldhtevaartuste muutuste
alusel (keskmine + SD skoor oli platseebo grupis 0,27 + 1,3 vOrreldes

naitajatega -0,16 + 1,3 golimumabi grupis; p = 0,011). 146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud
gruppi, kus neile manustati 50 mg golimumabi, oli 126 patsiendi kohta olemas réntgeni andmed

52. nddalast — neist 77%-I ei taheldatud progresseerumist vorreldes ldhtevaartustega. 104. nadalal olid
olemas rontgeni andmed 114 patsiendi kohta, kellest 77%-1 ei tdheldatud progresseerumist varreldes
lahtevadrtustega. Sarnasel maéaral patsientidel ei tdheldatud progresseerumist vBrreldes lahtevaartusega
104. nadalast 256. n&dalani uuringusse jddnud golimumabiga ravitud patsientidel.

Aksiaalne sponduloartriit

Ankiloseeriv spondiliit

Golimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-RAISE), milles osales 356 aktiivse ankiiloseeriva spondiliidiga
(kus Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks BASDALI oli > 4 ja seljavalu visuaalse
analoogskaala (VAS) iildskoor oli > 4 skaalal 0 kuni 10 cm) taiskasvanud patsienti. Sellesse
uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus vaatamata k&imasolevale vdi eelnevale ravile
NSAID v6i DMARD-iga ja neid ei olnud varem ravitud TNF-i inhibeeriva ravimiga. Golimumabi voi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 n&dala jarel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati kas platseebot, 50 mg golimumabi vi 100 mg golimumabi. Neil lubati jatkata samaaegset
ravi DMARD-iga (metotreksaadi, sulfasalasiini ja/v0i hiidroksiklorokviiniga). Uuringu esmane
tulemusnaitaja oli patsientide protsent, kes saavutas 14. nddalal ankiloseeriva spondiliidi hindamise
uuringu grupis (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group, ASAS) vastuse 20.
Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analliusiti 24 nadala jooksul.
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ACR-i vastuse vBtmetulemused 50 mg annuse puhul on néidatud tabelis 5 ja kirjeldatud allpool.
Uldiselt ei taheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi golimumabi 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 24 nadalani. Uuringu kava jargi v8is uuringu arst oma drandgemise
jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada golimumabi 50 mg ja 100 mg
vahel.

Tabel 5
Uuringu GO-RAISE efektiivsusnditajad
Platseebo Golimumab50 mg*
n? 78 138
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20
14. nadal 22% 59%
24, nadal 23% 56%
ASAS 40
14. nadal 15% 45%
24. nédal 15% 44%
ASAS 5/6
14. nédal 8% 50%
24. nadal 13% 49%

* p<0,001 kdigi vordluste puhul
& n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vaib erinevatel ajahetkedel erinev olla

Uuringusse jaédnud golimumabiga ravitud patsientidel oli patsientide osakaal ASAS 20 ja ASAS 40
ravivastusega 24. nadalast 256. nadalani sarnane.

14. ja 24. nadalal taheldati statistiliselt olulisi ravivastuseid ka BASDAI 50, 70 ning 90 (p <0,017)
hindamisel. Haiguse aktiivsuse vitmenditajate paranemist tdheldati esmasel hindamisel (4. nédalal)
pérast golimumabi esimest manustamist ja need séilisid 24 nadala jooksul. Uuringusse jaanud
golimumabiga ravitud patsientidel olid BASDAI muutuse maarad lahtevaartusest 24. nadalast

256. nddalani sarnased. 14. nadalal tdheldati pusivat efektiivsust ASAS 20 vastuste abil hinnatud
HLA-B27 antigeeni taseme vGi CRV tasemete ldhtevéartuste osas sdltumata sellest, kas patsiendid
kasutasid samal ajal DMARD-e (metotreksaati, sulfasalasiini ja/vdi hidroksiiklorokviini) vai mitte.

Golimumabi ravi tagajarjel paranes méarkimisvaarselt futsiline funktsioon, hinnatuna BASFI
muutustena 14. ja 24. ravinadalal, vBrreldes lahtevaartusega. Tervisega seotud elukvaliteet, mGddetuna
SF-36 fiilsilise komponendi skoori alusel oli samuti 14. ja 24. nddalaks markimisvaarselt paranenud.
Uuringusse jaanud golimumabiga ravitud patsientidel olid fudsilise funktsiooni ja tervisega seotud
elukvaliteedi paranemised 24. nadalast 256. nadalani sarnased.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit
GO-AHEAD

Golimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus (GO-AHEAD), milles osales 197 tdiskasvanud patsienti, kellel oli
raske aktiivne nr-axSpA (patsiendid, kes vastavad ASAS-klassifikatsiooni aksiaalse sponduloartriidi
kriteeriumidele, kuid ei vasta ankiiloseeriva sponduliidi modifitseeritud New Yorgi kriteeriumidele).
Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus (kus BASDAI oli > 4 ja seljavalu
visuaalse analoogskaala (VAS) iildskoor > 4, mdlemad skaalal 0 kuni 10 cm) vaatamata k&imasolevale
vOi eelnevale ravile NSAID-ga ning nad ei olnud eelnevalt saanud bioloogilist ravi, sh TNF-i vastast
ravi. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati kas platseebot v6i 50 mg golimumabi
subkutaanselt iga 4 nadala jérel. 16. nidalal algas uuringu avatud faas, kus kdikidele patsientidele
manustati 50 mg golimumabi iga 4 nédala jarel kuni 48. nddalani ning milles efektiivsuse hindamine
toimus 52. nédalani ja ohutusalaselt jéalgiti 60. nadalani. Ligikaudu 93% patsientidest, kes said
golimumabi avatud jatku-uuringu algul (16. n&dalal), jatkasid seda ravi kuni uuringu I6puni
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(52. né&dalal). Analltsiti nii Gldpopulatsiooni (AT, N = 197) kui ka objektiivsete pdletikunaitajatega
(OSI, N = 158, defineeritud CRV taseme tbusu ja/vGi algandmetes sakroiliidi esinemisega MRT
kaigus) populatsiooni. Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analudsiti 16 nadala
jooksul. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli patsientide hulk, kes saavutas 16. nédalal ankiiloseeriva
spondaliidi hindamise uuringu grupis (ASAS) vastuse 20. Peamised tulemused on toodud tabelis 6 ja
kirjeldatud allpool.

Tabel 6
Uuringu GO-AHEAD p6hilised efektiivsuse tulemused 16. nadalal
Né&htude ja sumptomite paranemine
Obijektiivsete pdletikundhtudega
Kogu ravitud populatsioon (AT) populatsioon (OSI)
Platseebo Golimumab Platseebo Golimumab
50 mg 50 mg
n? 100 97 80 78
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS osaline remissioon 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Pdletiku vahenemine sakroiliakaalses liigeses (SI) MRT pdhjal
Golimumab Golimumab
Platseebo 50 mg Platseebo 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Keskmine muutus
SPARCCYMRT
Sakroiliakaalse liigese
skooris -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

a
b

n tahistab randomiseeritud ja ravitud patsiente

Ankiloseeriva spondiliidi haigusaktiivsuse skoor, C-reaktiivne valk (AT-Platseebo, N = 90; AT- golimumab 50 mg,
N = 88; OSI-Platseebo, N = 71; OSI- golimumab 50 mg, N = 71)

¢ ntahistab patsientide arvu, kellel on MRT andmed nii algtasemel kui ka 16. nédalal

4 SPARCC (Kanada Spondiiloartriidi Uurimise Konsortsium)

** p < 0,0001 golimumab vs. platseebo

* p<0,05 golimumab vs. platseebo

Raskelt kulgeva aktiivse nr-axSpA nahtude ja simptomite statistiliselt oluline paranemine vorreldes
platseebogrupiga ilmnes 50 mg golimumabi saanud patsientidel 16. nadalaks (tabel 6). Paranemist
taheldati esimesel hindamisel (4. nadal) parast golimumabi esmast manustamist. MRT-ga m&ddetud
SPARCC skoor néitas 50 mg golimumabi saanud patsientidel statistiliselt olulist SI liigespdletiku
vahenemist 16. ndadalal vGrreldes platseebogrupiga (tabel 6). Valu néitajates, hinnatuna tldise seljavalu
ja Oise seljavalu visuaalsel analoogskaalal, ning haiguse aktiivsuses, mdddetuna ASDAS-C jargi,
taheldati samuti statistiliselt olulist paranemist 16. nidalal vGrreldes algtasemega patsientidel, kes said
50 mg golimumabi vdrreldes platseebot saanutega (p < 0,0001).

Golimumab 50 mg ravi saanud patsientidel tdheldati vGrreldes platseebot saanud patsientidega
statistiliselt olulist paranemist selja liikuvuses, hinnatuna BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index) jargi ja fldsilises vBimekuses, hinnatuna BASFI jargi (p < 0,0001). golimumabiga
ravitud patsientide tervisega seotud elukvaliteet paranes oluliselt, hinnatuna ASQoL-i ja EQ-5D jérgi,
ning taheldati flusiliste ja vaimsete parameetrite paranemist SF-36 jargi. VVorreldes platseebogrupiga
paranes oluliselt ka nende produktiivsus, mida hinnati tldise to6vdime téusu jargi ja aktiivsus, mida
hinnati WPAI kisimustiku alusel.

Koik eespool kirjeldatud tulemusnéitajad ilmnesid statistiliselt olulistena ka OSI populatsioonis
16. nédalal..
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Néhtude ja sumptomite, selja liikuvuse, fulsilise vBimekuse, elukvaliteedi ja produktiivsuse
paranemine, mida téheldati nii AT kui OSI populatsioonides 50 mg golimumabi annusega ravitud
patsientidel 16. nédalal, pisis uuringusse jaénutel ka 52. nadalal.

GO-BACK

Golimumabiga ravi jatkamise (téielik raviskeem vdi vahendatud annustamissagedus) efektiivsust ja
ohutust vorreldes ravi arajatmisega hinnati aktiivse nr-axSpA-ga téiskasvanud patsientidel
(18...45-aastased), kellel esines pusiv remissioon 10 kuud kestnud iga kuu manustatava avatud ravi
ajal golimumabiga (GO-BACK). Sobivad patsiendid (kes saavutasid Kliinilise ravivastuse 4. kuuks ja
haiguse mitteaktiivse staatuse (ASDAS < 1,3) nii 7. kui ka 10. kuuks), kes sisenesid topeltpimedasse
ravi drajatmise faasi, randomiseeriti jatkama iga kuu manustatavat ravi golimumabiga (taielik
raviskeem, N = 63), saama iga 2 kuu jarel ravi golimumabiga (véhendatud raviskeem, N = 63) voi
saama iga kuu manustatavat platseebot (ravi arajatmine, N = 62) kuni ligikaudu 12 kuu jooksul.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel ei esinenud haiguse &genemist.
Patsientidel, kellel esines agenemine, st kellel oli 2 jarjestikusel hindamisel tuvastatud ASDAS, mis
mdlemal korral nditas kas absoluutset skoori > 2,1 vGi ravi drajatmise jargset suurenemist > 1,1
vOrreldes 10. kuuga (avatud perioodi 18pp), alustati kliinilise ravivastuse kirjeldamiseks taas
golimumabi manustamist (iks kord kuus avatud korduvravi faasis.

Kliiniline ravivastus parast topeltpimeda ravi arajatmist

188 mitteaktiivse haigusega patsiendi seas, kes said vdhemalt (ihe annuse topeltpimedat ravi, ei
esinenud haiguse agenemist oluliselt (p < 0,001) suuremal osakaalul patsientidest, kui nad jatkasid
golimumabi kasutamist kas taieliku (84,1%) vdi vahendatud (68,3%) raviskeemi jargi vorreldes ravi
drajatmisega (33,9%) (tabel 7).

) Tabel 7
Agenemiseta osalejate osakaalu analtius®
Téieliku analtdsivalimi populatsioon (2. periood — topeltpime)

% erinevus vs. platseebo
Ravi n/N % Hinnanguline (95% CI)® p-vaartus®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Platseebo 21/62 33,9

Téielik analuusivalim hdlmab kdiki randomiseeritud osalejaid, kes saavutasid 1. perioodil mitteaktiivse haiguse ja said
véhemalt (ihe annuse pimendatud uuringu ravi.

& Maaratletud kui ASDAS kahel jarjestikusel visiidil, mis malemal korral néitas kas absoluutset skoori > 2,1 v6i ravi
&rajatmise jargset suurenemist > 1,1 vdrreldes 10. kuuga (23. visiit).

| tilipi veamé&dra mitme ravivordluse (GLM SC QMT vs. platseebo ja GLM SC Q2MT vs. platseebo) puhul
kontrolliti jérjestikuse (astmelise vdhendamise) testimise protseduuri abil. Tuletatud stratifitseeritud Miettineni ja
Nurmineni meetodi pbhjal, kusjuures stratifitseerimistegur oli CRV tase (> 6 mg/1 vdi < 6 mg/l).

Osalejad, kes katkestasid ravi 2. perioodil enneaegselt ja enne ,,dgenemist®, loetakse ,,dgenemisega‘ uuritavateks.

N = osalejate koguarv; n = 4genemiseta osalejate arv; GLM = golimumab; SC = subkutaanne, QMT = manustamine (iks
kord kuus; Q2MT = manustamine iga kahe kuu jérel.

b

Joonisel 1 on néidatud esimese dgenemiseni kulunud aja erinevus ravi arajatmise riihma ja kummagi
golimumabi raviriihma vahel (logaritmilise astaktesti (log-rank) p < 0,0001 kummagi vordluse puhul).
Platseeboriihmas algasid agenemised ligikaudu 2 kuud pérast golimumabi kasutamise 18petamist,
kusjuures enamik &genemisi esinesid 4 kuu jooksul pdrast ravi I6petamist (joonis 1).
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Joonis 1:  Kaplani-Meieri anallils: aeg esimese dgenemiseni

1,0 S

0,94

0.8 4

0.7 4

0,64

0,54

04

Agenemise puudumise téensosus

0,34

0.2 4

Taielik ravi

014 —_——— Vahendatud ravi ||| Tsenseeritud
= = = Platseeho Log-rank p<0,0001

0,0 T T T T T T T T T T T T T
] 1 2 3 4 5 4] 7 8 g 10 11 12
Juht wéi tsenseeritud asg (kuud)
Riskiga osalejad
GLM QMT B3 59 55 55 54 a4 54 54 54 54 54 53 24

GLM Q2MT B3 61 58 58 53 52 50 49 48 43 46 45 18
PEO B2 57 48 38 31 27 24 24 23 22 22 22 10

Tulermusnaitaja el ale mitmesuse suhtes kohandatud. Stratifitseeritud CRP taseme jarg (> 8 mgsl wai = 8 mad).
Agenemist magratleti kui ASDAS kahel jarjestikusel visidil, mis milemal korral naitas kas absoluutset skoon 2 2,1 vii
ravi arajatmisele jargnevat suurenemist = 1,1 virreldes 10, kuuga (23, wisiit). Agenemiseta osalejad tsenseeriti ravi
l8petamise ajal woi 2. pericadi topeltpimeda ravi 13, kuul 2. peroodi algus vastah taieliku analblsivalimi Kaplani-Meieri
analtisi 1. paevale.

Kliiniline ravivastus parast haiguse dgenemise korduvravi

Kliiniline ravivastus maaratleti BASDAI paranemisena > 2 voi > 50% vdrreldes kahele jérjestikusele
haiguse dgenemisele omistatud BASDAI skoori keskmisega. Vahendatud annustamise voi ravi
arajatmise skeemides osalenud 53 patsiendist, kellel oli kinnitatud haiguse dgenemine, saavutas

51 (96,2%) Kliinilise ravivastuse golimumabile esimese 3 kuu jooksul pérast korduvravi, ehkki kdigi
3 kuu kestel suutis seda sdilitada vaiksem hulk patsiente (71,7%).

Haavandiline koliit
Golimumabi efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises
uuringus téiskasvanud patsientidel.

Induktsioonravi uuringus (PURSUIT-Induction) hinnati mé&duka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alaskoor > 2) patsiente, kes ei allunud adekvaatselt
tavaparasele ravile voi kellel esines tavaparase ravi suhtes talumatus vdi kes pidid votma
kortikosteroide. Uuringu annuse madramise osas randomiseeriti 761 patsienti saama kas subkutaanselt
400 mg golimumabi 0. nédalal ja 200 mg 2. nadalal vdi subkutaanselt 200 mg golimumabi 0. nadalal
ja 100 mg 2. nadalal v8i subkutaanselt platseebot 0. ja 2. nadalal. Samal ajal olid lubatud pisivates
annustes suu kaudu manustatud aminosalitstilaadid, kortikosteroidid ja/v6i immunomoduleerivad
ained. Antud uuringus hinnati golimumabi efektiivsust 6 nddala jooksul.

Sailitusravi uuringu (PURSUIT-Maintenance) tulemused pdhinesid 456 patsiendi hindamisel, kes
saavutasid kliinilise ravivastuse pérast eelnevat induktsioonravi golimumabiga. Patsiendid
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randomiseeriti saama subkutaanselt golimumabi 50 mg, 100 mg vGi platseebot iga 4 nadala jarel.
Samal ajal olid lubatud pUsivates annustes suu kaudu manustatud aminosalitsulaadid ja/vdi
immunomoduleerivad ained. Kortikosteroidide annust véhendati sdilitusravi uuringu alguses. Antud
uuringus hinnati golimumabi efektiivsust 54 n&dala jooksul. Patsiendid, kes labisid kogu séilitusravi
uuringu 54. nadalani, jatkasid ravi jatku-uuringus, mille efektiivsust hinnati 216. nédalani. Jatku-
uuringu efektiivsuse hindamisel lahtuti muutustest kortikosteroidide kasutamises, arsti Gldhinnangust
(PGA, Physician’s Global Assessment) haiguse aktiivsusele ning elukvaliteedi paranemisest
pbletikulise soolehaiguse kusimustiku (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) alusel.

Tabel 8
Uuringute PURSUIT-Induction ja PURSUIT-Maintenance peamised efektiivsusnaitajad
PURSUIT-Induction

Golimumab
Platseebo 200/100 mg

N =251 N =253
Patsientide protsent
Kliinilise ravivastusega 30% 51%**
patsiendid 6. nédalal®
Kliinilise remissiooniga 6% 18%**
patsiendid 6. nadalal®
Limaskesta paranemisega 29% 42%*
patsiendid 6. nédalal®

PURSUIT-Maintenance
Golimumab Golimumab
Platseebo® 50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
Patsientide protsent
Ravivastuse séilitamine
(kliinilise ravivastusega 31% 47%* 50%**
patsiendid 54 n&dala jooksul)®
Pusiv remissioon (Kliinilise
remissiooniga patsiendid nii 16% 23%9 28%*
30. nadalal kui ka 54. nadalal)f

N = patsientide arv

** p<0,001

* p=<0,01

& Defineeritud kui Mayo skoori langus > 30% ja > 3 punkti vorra virreldes lahtetasemega, millega kaasneb pérasoole

veritsuse alaskoori langus > 1 v0rra, v8i pdrasoole veritsuse alaskoor 0 vdi 1.

Defineeritud kui Mayo skoor < 2 punkti, millest tikski individuaalne alaskoor ei ole > 1.

Defineeritud kui 0 v6i 1 Mayo skoori endoskoopia alaskooril.

Ainult golimumabi induktsioon.

Patsientidel hinnati haavandilise koliidi aktiivsust osalise Mayo skoori abil iga 4 n&dala jarel (endoskoopia kinnitas

ravivastuse kadu). Seega patsient, kellel ravivastus séilis, nditas pidevat Kliinilist ravivastust igal hindamisel 54 nadala

jooksul.

Patsient pidi olema remissioonis nii 30. kui ka 54. n&dalal (ilma et ravivastus oleks kordagi kadunud 54 nadala

jooksul), et saavutada pusiv remissioon.

9 Alla 80 kg kehakaaluga patsientide seas saavutas piisiva kliinilise remissiooni suurem osa 50 mg sailitusravi saanud
patsientidest vorreldes platseebot saanud patsientidega.

D o o o

Golimumabi ravi saanud patsientidest 50 mg grupis (42%, nominaalne p-vadartus < 0,05) ja 100 mg
grupis (42%, p < 0,005) saavutas vorreldes platseebo grupi patsientidega (27%) suurem osa pusiva
limaskesta paranemise (patsiendid limaskesta paranemisega nii 30. kui ka 54. nadalal).

PURSUIT-Maintenance uuringu alguses sai 54% patsientidest (247/456) kortikosteroide. Neist séilitas
Kliinilise vastuse 54. nédalaks ega votnud 54. nadalal kortikosteroide 50 mg grupis (38%, 30/78) ja
100 mg grupis (30%, 25/82) suurem protsent patsiente kui platseebogrupis (21%, 18/87). Patsientide
protsent, kes 18petas kortikosteroidide votmise 54. nédalaks oli suurem 50 mg grupis (41%, 32/78) ja
100 mg grupis (33%, 27/82) vorreldes platseebogrupiga (22%, 19/87). KGigi jatku-uuringusse
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sisenenud patsientide seas pusis isikute osakaal, kes kortikosteroide enam kasutama ei hakanud,
tldiselt samasugusena 216. nadalani.

Patsientidele, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust 6. nddalaks uuringus PURSUIT-Induction,
annustati 100 mg golimumabi iga 4 nédala jarel uuringus PURSUIT-Maintenance. 14. nadalal oli 28%
neist patsientidest saavutanud ravivastuse, mis defineeriti osalise Mayo skoorina (vdhenemine

> 3 punkti vorreldes induktsiooni algusega). 54. nadalal olid nendel patsientidel taheldatud kliinilised
tulemused sarnased Kliiniliste tulemustega, millest teatati 6. nadalaks kliinilise ravivastuse saavutanud
patsientidel.

Golimumab parandas vorreldes ravi algusega 6. nédalaks oluliselt elukvaliteeti, mida mdddeti
haigusspetsiifilise kiisimustiku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire, pdletikulise
soolehaiguse kiisimustik) abil. Golimumabi séilitusravi saanud patsientidel séilis IBDQ abil md6detud
elukvaliteedi paranemine 54 néadala jooksul.

Ligikaudu 63% patsientidest, kes said golimumabi jatku-uuringu alguses, jatkasid ravi kuni uuringu
I16puni (viimane golimumabi annus manustati 212. nadalal).

Immunogeensus

Golimumabi-vastased antikehad vdivad tekkida golimumabiga ravi ajal. Golimumabi-vastaste
antikehade teke vGib olla seotud golimumabi siisteemse ekspositsiooni vahenemisega, kuid antikehade
tekke ja efektiivsuse vahel ei ole tdheldatud ilmset seost. Golimumabi-vastaste antikehade olemasolu
vOib suurendada sustekoha reaktsioonide riski (vt 16ik 4.8).

Lapsed

Poltartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Golimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
arajatu-uuringus (GO-KIDS) 173 lapsel vanuses 2 kuni 17 aastat, kellel oli aktiivne pJIA vahemalt
5 aktiivsest haigusest haaratud liigesega ning ebaadekvaatne ravivastus metotreksaadile. Uuringusse
kaasati JIA poliartikulaarse kuluga lapsed (reumatoidfaktor-positiivne v6i -negatiivne poliartriit,
edasiarenenud oligoartriit, juveniilne psoriaatiline artriit vi antud hetkel ilma siisteemsete
simptomiteta siisteemne JIA). Ravieelselt aktiivsest haigusest haaratud liigeste arvu mediaan oli 12
ning CRV mediaanvaértus oli 0,17 mg/dl.

Uuringu 1. osa moodustas 16-nadalane avatud faas, milles 173 kaasatud last said iga 4 néadala jarel
subkutaanse stistena golimumabi annuse 30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ning metotreksaati.

154 last, kellel 16. nddalaks saavutati ACR Ped 30 ravivastus, jatkasid uuringu 2. osaga, mis oli
randomiseeritud arajatufaas, ning said iga 4 nadala jarel subkutaanse siistena golimumabi annuse

30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati vOi platseebot ja metotreksaati. Haiguse dgenemise
jarel manustati golimumabi annus 30 mg/m? (maksimaalselt 50 mg) ja metotreksaati. 48. nadalal viidi
lapsed Ule pikaajalisse jatku-uuringusse.

Selles uuringus esinesid lastel ACR Ped 30, 50, 70 ja 90 ravivastused alates 4. nadalast.

16. néadalal oli 87% lastest saavutanud ACR Ped 30 ravivastuse ning 79%, 66% ja 36% lastest oli
saavutanud vastavalt ACR Ped 50, ACR Ped 70 v&i ACR Ped 90 ravivastuse. 16. nadalal oli haigus
inaktiivne 34%-I lastest, mis defineeriti jargnevalt: Gheski liigeses ei ole aktiivset pbletikku; puudub
palavik, 166ve, serosiit, splenomegaalia, hepatomegaalia voi generaliseerunud limfadenopaatia, mille
p6hjuseks on JIA; puudub aktiivne uveiit; ESR (< 20 mm/h) v6i CRV (< 1,0 mg/dl) normaalne tase;
arsti tldhinnang haiguse aktiivsusele (< 5 mm visuaalanaloogskaalal); hommikuse jdikuse kestus

< 15 minutit.

16. nadalal esines kdigi ACR Ped komponentide osas Kliiniliselt oluline paranemine ravieelsega
vorreldes (vt tabel 9).
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Tabel 9
ACR Ped komponentide paranemine 16. nddalal ravieelsega?® vorreldes

Protsentuaalse paranemise
mediaan
Golimumab 30 mg/m?

n®=173

Austi tldhinnang haiguse aktiivsusele (VAS® 0...10 cm) 88%

Uuritava/lapsevanema hinnang lldisele heaolule (VAS 67%

0...10 cm)

Aktiivsest haigusest haaratud liigeste arv 92%

Piiratud liikumisulatusega liigeste arv 80%

Fuusiline funktsioon CHAQ alusel 50%

ESR (mm/h)® 33%

& ravieelne = 0. nadalal

b LN on kaasatud patsientide arv

€ VAS: visuaalanaloogskaala

d CHAQ: Child Health Assessment Questionaire, kiisimustik lapse tervise hindamiseks

e

ESR (mm/h): eriitrotsiiitide settekiirus (millimeetrit tunnis)

Esmase tulemusnéitajani, milleks oli 16. nddalaks ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud laste osakaal,
kellel ei esinenud haiguse dgenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nadalani, ei jéutud. Enamikul lastest ei
esinenud haiguse agenemisi ajavahemikus 16. kuni 48. nadalani (59%-1 golimumabi + metotreksaadi
ja 53%-I platseebo + metotreksaadi riilhmas; p = 0,41).

Analidsides esmast tulemusnaitajat eelnevalt defineeritud alariihmas ravieelse CRV taseme jargi

(> 1 mg/dl vs < 1 mg/dl), leiti, et ravieelse CRV tasemega > 1 mg/dl patsientidel oli &genemiste
esinemissagedus suurem platseebo + metotreksaadi rihmas, vorreldes golimumabi + metotreksaadiga
ravitud isikutega (vastavalt 87% ja 40%, p = 0,0068).

48. nadalal oli ACR Ped 30 ravivastuse saavutanud 53% golimumabi + metotreksaadi rihma lastest
ning 55% platseebo + metotreksaadi rilhma lastest. Haigus oli muutunud inaktiivseks 40%-I
golimumabi + metotreksaadi rihma lastest ning 28%-I platseebo + metotreksaadi riihma lastest.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on edasi liikanud kohustuse esitada viidatava golimumabi ravimiga labi viidud

uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta haavandilise koliidi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast tihekordse annuse subkutaanset manustamist tervetele isikutele v6i reumatoidartriidiga
patsientidele oli mediaanne golimumabi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Tmax) Saavutamise aeg
2...6 00pdeva. Parast Gihekordse 50 mg golimumabi annuse subkutaanset manustamist tervetele
isikutele saavutati keskmine (z standardhalve) maksimaalne seerumikontsentratsioon (Cmax)

3,1+£1,4 pg/ml.

Pérast Gihekordse 100 mg subkutaanse annuse manustamist oli golimumabi imendumine sarnane nii
manustamisel dlavarde, kShupiirkonda kui ka reide ja keskmine absoluutne biosaadavus oli 51%.
Kuna golimumabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist ligikaudu proportsionaalne
annusega, arvatakse, et golimumabi 50 mg ja 200 mg annuse absoluutne biosaadavus on sarnane.

Jaotumine
Parast Uhekordset intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala 115 + 19 ml/kg.
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Eritumine

Golimumabi stisteemne Kliirens oli hinnanguliselt 6,9 £ 2,0 ml/kg 66péaevas. Terminaalne
poolvaartusaeg oli tervetel isikutel hinnanguliselt ligikaudu 12 + 3 péeva ja samasuguseid vaartusi
téheldati ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, anktloseeriva sponduliidi voi haavandilise
koliidiga patsientidel.

Kui 50 mg golimumabi manustati subkutaanselt reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankuloseeriva sponduliidiga patsientidele iga 4 nadala jarel, saavutati ravimi tasakaalukontsentratsioon
vereseerumis 12. ndadalaks. Pérast 50 mg golimumabi subkutaanset manustamist iga 4 nadala jarel
(samaaegselt metotreksaatraviga) reumatoidartriidiga patsientidele (kelle reumatoidartriit oli aktiivne
vaatamata ravile metotreksaadiga) oli keskmine (z standardhalve) minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis ligikaudu 0,6 £ 0,4 pg/ml, ligikaudu 0,5 + 0,4 ng/ml aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsientidel ning ligikaudu 0,8 + 0,4 ng/ml ankiloseeriva sponduliidiga
patsientidel. Golimumabi keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis nr-axSpA
patsientidel oli sarnane ankuiloseeriva spondiliidiga patsientidega, kes kasutasid 50 mg golimumabi
iga 4 nédala jarel.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi vi ankuloseeriva spondiliidiga patsientidel, kes ei saanud
samaaegselt metotreksaati, olid golimumabi minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30% vdrra vaiksemad kui patsientidel, kes said golimumabi koos metotreksaadiga. Piiratud
arvul reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti subkutaanse golimumabiga 6 kuu jooksul, vahendas
metotreksaadi samaaegne kasutamine golimumabi néivat kliirensit umbes 36% vOrra. Samas néitas
populatsiooni farmakokineetiline analiilis, et NSAID-de, suukaudselt manustatavate kortikosteroidide
vOi sulfasalasiini samaaegne kasutamine ei mgjutanud golimumabi néivat Kkliirensit.

Pérast 200 mg ja 100 mg golimumabi induktsioonannuseid vastavalt 0. ja 2. nédalal ning seejérel

50 mg v6i 100 mg golimumabi séilitusannuste subkutaanset manustamist iga nelja nadala jérel
haavandilise koliidiga patsientidele, saavutati golimumabi tasakaalukontsentratsioon seerumis
ligikaudu 14 nadalat peale ravi algust. Séilitusravi ajal iga nelja naddala jarel subkutaanselt manustatud
50 mg v6i 100 mg golimumabi tulemusel oli pusiseisundi keskmine miinimumkontsentratsioon
seerumis vastavalt 0,9 + 0,5 ug/ml ja 1,8 £ 1,1 pg/ml.

Haavandilise koliidiga patsientidele, keda raviti iga nelja nddala jarel subkutaanselt manustatud 50 mg
vBi 100 mg golimumabi annustega, ei avaldanud samaaegne immunomodulaatorite manustamine
olulist mdju golimumabi piisiseisundi miinimumkontsentratsioonile.

Patsientidel, kellel olid tekkinud antikehad golimumabi suhtes, oli golimumabi minimaalne
tasakaalukontsentratsioon tldiselt véike (vt 16ik 5.1).

Lineaarsus

Pérast iihekordse intravenoosse annuse (annusevahemikus 0,1...10,0 mg/kg) manustamist
reumatoidartriidiga patsientidele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne
annusega. Ka pérast tihekordse subkutaanse annuse (annusevahemikus 50 mg...400 mg) manustamist
tervetele isikutele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne annusega.

Kehakaalu moju farmakokineetikale
Esines kalduvus golimumabi suuremale néivale kliirensile suurema kehakaalu puhul (vt 18ik 4.2).

Lapsed

Golimumabi farmakokineetikat uuriti 173 pJIA diagnoosiga lapsel vanuses 2 kuni 17 aastat. pJIA
uuringus, kus manustati iga 4 nadala jarel subkutaanselt golimumabi annuses 30 mg/m?
(maksimaalselt 50 mg), olid golimumabi minimaalsete tasakaaluseisundi kontsentratsioonide
mediaanid erinevates vanuseriihmades l&bivalt sarnased ning sarnased voi veidi kdrgemad vorreldes
taiskasvanud RA patsientidega, kes said 50 mg golimumabi iga 4 né&dala jarel.

Populatsiooni farmakokineetika/farmakodiinaamika modelleerimine ja simulatsioon pJIA diagnoosiga
lastel kinnitas seost golimumabi seerumitaseme ja Kliinilise efektiivsuse vahel ning néitab, et
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golimumabi annustamisskeem 50 mg iga 4 nadala jarel pJIA diagnoosiga véhemalt 40 kg kehakaaluga
lastele tagab samavéérse biosaadavuse taiskasvanutel efektiivseteks hinnatud kontsentratsioonidega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensuse uuringuid, fertiilsuse uuringuid loomadel ega pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei
ole golimumabiga l&bi viidud.

Hiirtel teostatud fertiilsuse ja tldise reproduktiivse funktsiooni uuringutes, kus kasutati analoogseid
hiire TNF-o funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivaid antikehi, vihenes tiinete hiirte arv. Ei
ole teada, kas see leid oli pdhjustatud toimest isastele ja/vGi emastele isenditele. Hiirtel teostatud
arengutoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogseid antikehi, ja uuringus, kus Cynomolgus’e
ahvidele manustati golimumabi, ei taheldatud toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinmonohiidrokloriidmonohtidraat
Trehaloos

Pollsorbaat 80 (E 433)

Sistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Gotenfia’t voib iihekordselt hoida kuni 15 péeva temperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui
kdlblikkusaeg, mis on trikitud karbile. Karbile tuleb kirjutada uus kdlblikkusaeg (kuni 15 péeva parast

kilmkapist valja votmist).

Kui Gotenfia’t on siilitatud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna. Gotenfia
tuleb &ra visata, kui seda ei ole kasutatud toatemperatuuril hoidmise 15 pdeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Gotenfia 50 mg sustelahus sustlis

0,5 ml lahust (I tidpi klaasist) sustlis, millele on kinnitatud ndel (roostevabast terasest) ja ndelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit). Gotenfia on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 sustlit voi 3 sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Gotenfiat tarnitakse Gihekordseks kasutamiseks mdeldud sistlis. Igas pakendis on juhised, kus
kirjeldatakse pdhjalikult ststli kasutamist. Pérast kiilmkapist valjavdtmist tuleb sstlil lasta soojeneda
toatemperatuurini, oodates ligikaudu 30 minutit enne Gotenfia sustimist. Sistlit ei tohi loksutada.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvusetu kuni helekollane. Gotenfia’t ei tohi kasutada, kui
lahus on kaotanud vérvi, on hdgune vdi sisaldab néhtavaid vdorosakesi.

Uldised juhised Gotenfia sistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2009/001 [1 sustel]

EU/1/25/2009/002 [3 sustlit]

0. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kkiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutfttajatel palutakse teatada kd&igist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gotenfia 100 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gotenfia 100 mg sustelahus sustlis
Uks 1 ml sistel sisaldab 100 mg golimumabi*.

* Inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja (Chinese
hamster Ovary, CHO) rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
1 ml sisaldab 0,2 mg polusorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus sistlis (ststevedelik)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ja varvitu kuni helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Gotenfia kombinatsioonis metotreksaadiga on nadidustatud:

. mdbduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi raviks taiskasvanutel, kellel ravivastus haigust
modifitseerivale antireumaatilisele ravimile, sh metotreksaadile, on olnud ebapiisav;

o raske aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole varem
ravitud metotreksaadiga.

Teave pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustuse kohta: palun vt Gotenfia 50 mg
ravimi omaduste kokkuvdte.

On néidatud, et golimumab kombinatsioonis metotreksaadiga pidurdab réntgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ning parandab fidsilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Gotenfia monoteraapiana v8i kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse ja
progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks taiskasvanutel, kellel ravivastus eelnevale haigust
modifitseerivale antireumaatilisele ravimile on olnud ebapiisav. On ndidatud, et golimumab pidurdab
rontgenoloogiliselt hinnatud perifeersete liigesekahjustuste progresseerumise kiirust patsientidel, kellel
on mdni haiguse polUartikulaarne simmeetriline alattiip (vt 16ik 5.1) ja parandab fudsilist funktsiooni.
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Aksiaalne sponduloartriit

Ankiloseeriv spondiliit

Gotenfia on naidustatud raske aktiivse ankuloseeriva spondliidi raviks téiskasvanutel, kellel
ravivastus tavaravile on olnud ebapiisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit

Gotenfia on naidustatud raske, aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondtloartriidi raviks
téiskasvanutel, kellel esinevad objektiivsed pdletikunaitajad, mis on tdendatud C-reaktiivse valgu
taseme tdusu ja/vOi magnetresonantstomograafia alusel ning kellel ravivastus mittesteroidsetele
pdletikuvastastele ravimitele on olnud ebapiisav voi esineb nende talumatus.

Haavandiline koliit

Gotenfia on naidustatud médduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks taiskasvanutel, kellel
ravivastus tavaravile, sh kortikosteroidid ja 6-merkaptopuriin vai asatiopriin, on olnud ebapiisav voi
esineb nende talumatus v6i meditsiiniline vastunaidustus.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ning ravi kulgu jalgima reumatoidartriidi (RA), psoriaatilise artriidi (PsA),
ankiloseeriva sponduliidi (AS), radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidi (nr-axSpA) voi
haavandilise koliidi diagnoosimise ja ravi kogemustega spetsialistid. Gotenfiaga ravitavatele
patsientidele tuleb anda patsiendikaart.

Annustamine

Reumatoidartriit
Gotenfia 50 mg manustatakse (ks kord kuus, iga kuu thel ja samal kuupéeval.
Gotenfia’t tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiliit voi radiograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit
Gotenfia 50 mg manustatakse (ks kord kuus, iga kuu samal kuupéeval.

Olemasolevate andmete kohaselt saavutatakse kdigil eelpool loetletud naidustustel Kliiniline vastus
tavaliselt 12...14 ravinddala jooksul (pdrast 3...4 annust). Ravi jatkamist peab hoolikalt kaaluma
patsientide puhul, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Patsiendid kehakaaluga ule 100 kg

Kui le 100 kg kehakaaluga patsientidel, kellel on RA, PsA, AS vdi nr-axSpA, ei avaldu piisav
kliiniline vastus koigil eelpool loetletud naidustustel parast 3 vdi 4 annuse manustamist, vdib kaaluda
golimumabi annuse suurendamist 100 mg-ni tiks kord kuus, vottes arvesse teatud tdsiste kdrvaltoimete
suuremat tekkeriski 100 mg annuse kasutamisel vGrreldes 50 mg annusega (vt 16ik 4.8). Ravi jatkamist
peab hoolikalt kaaluma patsientide puhul, kes ei reageeri ravile ka pérast 3...4 tdiendavat 100 mg
annust.

Haavandiline koliit

Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg

Gotenfia’t manustatakse algannuses 200 mg, millele jargneb 100 mg 2. nédalal. Adekvaatse
ravivastusega patsientidele tuleb manustada 50 mg 6. nadalal ja seejérel iga 4 nadala jarel. Ebapiisava
ravivastusega patsientidel voib olla kasu ravi jatkamisest annusega 100 mg 6. nadalal ja seejérel iga

4 nadala jarel (vt 16ik 5.1).

Patsiendid kehakaaluga 80 kg ja rohkem
Gotenfia’t manustatakse algannuses 200 mg, millele jargneb 100 mg 2. nédalal ning seejérel 100 mg
iga 4 nadala jarel (vt 16ik 5.1).

Sailitusravi ajal voib kortikosteroidide annust vahendada vastavalt ravijuhenditele.
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Olemasolevad andmed niitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12...14 ravinadala
jooksul (peale 4 annust). Kui selle aja jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb edasine
raviskeem Ule vaadata.

Annuse vahelejadmine

Kui patsient unustab slstida Gotenfia’t ettenahtud kuupaeval, tuleb ununenud annus sustida niipea, kui
see patsiendile meenub. Patsientidele tuleb Gelda, et nad ei tohi siistida kahekordset annust, kui annus
jai eelmisel korral manustamata.

Jargmine annus tuleb manustada jargnevate juhiste kohaselt:

o kui annusega on hilinetud vahem kui 2 nadalat, peab patsient stistima ununenud annuse ja
pisima esialgses ajagraafikus;

o kui annusega on hilinetud rohkem kui 2 n&dalat, peab patsient siistima ununenud annuse ja selle
sUstimise kuupaeva alusel tuleb paika panna uus ajagraafik.

Patsientide eririhmad
Eakad (> 65-aastased)
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neeru- ja maksakahjustus
Nendel patsiendirihmadel ei ole golimumabi kasutamist uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda.

Lapsed
Golimumab 100 mg ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel.

Manustamisviis

Gotenfia on subkutaanseks manustamiseks. Parast 8ige subkutaanse slistimistehnika omandamist
vBivad patsiendid ravimit ise siistida, kui arst leiab, et see on sobiv. Vajaduse korral tagatakse
meditsiiniline jalgimine. Patsientidele tuleb 6elda, et nad sustiksid Gotenfia téieliku annuse uldise
kasutusjuhendi kohaselt, mis on toodud pakendi infolehes. Kui on vaja teha mitu sistet, siis tuleb need
teha keha erinevatesse kohtadesse.

Juhendit ravimi manustamiseks vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos vdi muud rasked infektsioonid, nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mdoddukas ja raske stidamepuudulikkus (NYHA klass 11/1V) (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja parast ravi golimumabiga ning selle ajal hoolikalt jalgida infektsioonide, sh
tuberkuloosi suhtes. Kuna golimumabi eliminatsioon vdib kesta kuni 5 kuud, peab patsiente jalgima
kogu selle aja jooksul. Ravi golimumabiga ei tohi jatkata patsiendid, kellel tekib tdsine infektsioon voi
sepsis (vt 18ik 4.3).

Golimumabi ei tohi manustada kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidele. Golimumabi
méaaramisel patsientidele, kellel on anamneesis korduvad vai kroonilised infektsioonid tuleb rakendada
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ettevaatust. Patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad vGimaluse korral valtima kokkupuudet
infektsioonide vbimalike riskiteguritega.

TNF-i blokaatoreid votvad patsiendid on tdsistele infektsioonidele vastuvdtlikumad.

Golimumabi saavatel patsientidel on teatatud bakteriaalsete (sh sepsise ja pneumoonia),
miikobakteriaalsete (sh tuberkuloosi), invasiivsete seeninfektsioonide ja oportunistlike infektsioonide
tekkest, millest mdned on 16ppenud ka surmaga. Mdned nendest tdsistest infektsioonidest on esinenud
patsientidel, kes said samaaegselt immunosupressioonravi, mis vois lisaks nende pdhihaigusele
soodustada infektsioonide teket. Patsiente, kellel tekib ravi ajal golimumabiga uus infektsioon, tuleb
hoolikalt jalgida ja neil tuleb teha téielik diagnostiline hindamine. Golimumabi manustamine tuleb
IGpetada, kui patsiendil tekib uus tdsine infektsioon vdi sepsis. Sobivat mikroobi- vGi seentevastast
ravi tuleb alustada ja jatkata niikaua, kuni infektsioon on kontrolli alla saadud.

Invasiivsete seeninfektsioonide (nt histoplasmoos, koktsidioidmukoos voi blastomiikoos) suure
levimusega piirkondades elanud v@i reisinud patsientide puhul tuleb enne golimumabiga ravi
alustamist hoolikalt kaaluda golimumab-ravist saadava kasu ja riskide suhet. Golimumabiga ravitud
riskirihma patsientidel tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni, kui neil tekib tdsine stisteemne
haigus. Kui v8imalik, peab diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi manustamine neil
patsientidel toimuma koosttds arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide
ravimisel.

Tuberkuloos
Golimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosi juhtudest. Tuleb mérkida, et enamikul
nendest juhtudest oli tegemist kopsuvélise tuberkuloosiga, mis oli lokaalne voi dissemineerunud.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kdiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka inaktiivse
(,,latentse*) tuberkuloosi suhtes. See hindamine peab sisaldama pdhjalikku patsiendi meditsiinilise
anamneesi koostamist koos kiisimustega pdetud tuberkuloosi v6i vbimaliku eelneva kokkupuute kohta
tuberkuloosiga ning varasema ja/v8i praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele
tuleb teha vajalikud s6eluuringud, s.0 naha voi vere tuberkuliinitest ja rontgenulesvote rindkerest
(kehtida v@ivad kohalikud soovitused). Need uuringud on soovitatav kirja panna patsiendikaardile.
Ravimi véljakirjutajad peavad meeles pidama naha tuberkuliinitesti valenegatiivsete tulemuste riski,
eriti raskesti haigete vdi immuunpuudulikkusega patsientide puhul.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi ravi golimumabiga alustada (vt 16ik 4.3).

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb néu pidada tuberkuloosi ravis kogenud
arstiga. Kdikide allpool kirjeldatud olukordade puhul tuleb golimumab-ravist saadava kasu ja riski
suhet vaga hoolikalt kaaluda.

Inaktiivse (,,latentse*) tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist golimumabiga alustada
latentse tuberkuloosi vastast ravi vastavalt kohalikele soovitustele.

Patsientide puhul, kellel on mitmed v6i olulised tuberkuloosi riskitegurid ja kelle latentse tuberkuloosi
testi vastus on negatiivne, tuleb kaaluda tuberkuloosivastase ravi madramist enne ravi alustamist
golimumabiga. Tuberkuloosivastase ravi kasutamist enne ravi alustamist golimumabiga tuleb kaaluda
ka patsientide puhul, kellel on minevikus anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
kohase ravikuuri labimist ei saa kinnitada.

Golimumabiga ravitud patsientidel on ilmnenud aktiivne tuberkuloos latentse tuberkuloosi ravi ajal ja
pérast ravi. Golimumabi saavaid patsiente tuleb hoolikalt jélgida aktiivse tuberkuloosi nédhtude ja
simptomite suhtes, sh patsiente, kelle latentse tuberkuloosi testi vastus oli negatiivne; patsiente, kes
saavad latentse tuberkuloosi ravi vdi patsiente, kellel on eelnevalt ravitud tuberkuloosi infektsiooni.

Kdigile patsientidele tuleb delda, et nad pédrduksid arsti poole, kui ravi ajal golimumabiga vGi pérast

seda tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt pisiv kéha, kdhnumine/kehakaalu langus,
subfebriilne palavik).
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B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-i antagoniste, sh golimumabi. Mdned juhud on 16ppenud
surmaga.

Enne ravi alustamist golimumabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Golimumabiga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I16ppu hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBYV reaktivatsiooni valtimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-i antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb ravi golimumabiga katkestada ja alustada tShusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeeriva ravi voimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Praeguste teadmiste
kohaselt ei saa TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel Iimfoomide, leukeemia ja teiste
pahaloomuliste kasvajate voimalikku riski vélistada. Ettevaatust tuleb rakendada, kui TNF-i
blokeeriva ravi kasutamist kaalutakse patsientide puhul, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid,
vOi kui kaalutakse ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja.

Pahaloomulised kasvajad lastel

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
téiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turuletoomise jargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
milledest mdned on I6ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid limfoomid. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vélistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Lumfoom ja leukeemia

Kdigi TNF-i blokeerivate ravimite (sh golimumabi) kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes
téheldati patsientide hulgas, kes said TNF-i inhibeerivat ravi rohkem limfoomi juhte, vBrreldes
kontrollgrupi patsientidega. Golimumabi lib ja Il faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja
ankuloseeriva sponduliidi kliinilistes uuringutes oli limfoomi esinemissagedus golimumabiga ravitud
patsientidel suurem kui eeldatav esinemissagedus tldpopulatsioonis. Golimumabiga ravitud
patsientidel on teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vaga aktiivse pletikulise haigusega
reumatoidartriidi patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht limfoomi ja leukeemia tekkeks,
mis raskendab voimaliku riski hindamist.

Turuletulekujargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic
T-cell lymphoma) harvadest juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega (vt
16ik 4.8). See harvaesinev T-rakulise limfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning tldjuhul
fataalne. Enamus juhud on esinenud noorukitel ja noortel meessoost tdiskasvanutel, kes peaaegu kdik
samaaegselt said ka ravi asatiopriini (AZA) vdi 6-merkaptopuriiniga (6-MP) pdletikulise soolehaiguse
tottu. Potentsiaalset riski AZA v6i 6-MP ja golimumabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
TNF-blokaatoritega ravi saavatel patsientidel ei saa valistada hepatospleenilise T-rakulise limfoomi
tekkeriski.

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a limfoom

Golimumabi lib ja 111 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva spondiliidi ja
haavandilise koliidi kontrollitud osadega kliinilistes uuringutes oli mittelumfoomsete pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus sarnane golimumabi grupis ja
kontrollgrupis.
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Kéaarsoole displaasia/kartsinoom

Ei ole teada, kas ravi golimumabiga mdjutab dlsplaasia v6i kadrsoolevéhi tekkeriski. Kdiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk diisplaasia voi k&arsoolevahi tekkeks (nt
patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit vdi primaarne skleroseeruv kolangiit), voi
kellel on varem esinenud diisplaasia voi kaarsoolevahk, tuleb enne ravi alustamist ning kogu haiguse
valtel regulaarsete intervallidega hinnata dusplaasia arengu suhtes. Selle hindamise hulka kuuluvad
kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Esmaselt diagnoositud diisplaasiaga
patsientidel, kes saavad ravi golimumabiga, tuleb iga patsiendi puhul individuaalselt riski/kasu suhet
hoolikalt hinnata ning kaaluda kas ravi jatkata vai mitte.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus pusiva raske astmaga patsientide ravis hinnati golimumabi
kasutamist, teatati golimumabiga ravitud patsientidel suuremast hulgast pahaloomulistest kasvajatest
vorreldes kontrollgrupi patsientidega (vt 16ik 4.8). Selle leiu tahtsus ei ole teada.

Uurimuslikus kliinilises uuringus, kus hinnati teise TNF-i inhibeeriva ravimi infliksimabi kasutamist,
teatati mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel suuremast
hulgast pahaloomulistest kasvajatest (peamiselt kopsu- vOi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabi
saanud patsientidel varreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid minevikus palju suitsetanud.
Seetdttu tuleb rakendada ettevaatust mis tahes TNF-i antagonisti kasutamisel KOK-iga patsientidel ja
samuti patsientidel, kellel on pahaloomuliste kasvajate tekke risk suurenenud rohke suitsetamise tottu.

Nahavahid

TNFi inhibiitoritega, sh golimumabiga ravitud patsientidel on teatatud melanoomist ja Merkeli raku
kartsinoomist (vt 16ik 4.8). Perioodiline naha llevaatus on soovitatav, eriti nahakasvaja riskiteguritega
patsientidel.

Sudame paispuudulikkus

TNF-blokaatorite, sealhulgas golimumabi kasutamisel on teatatud siidame paispuudulikkuse
halvenemisest ning siidame paispuudulikkuse tekkest. Mdned juhtumid 18ppesid surmaga. Teise TNF-i
antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on taheldatud stidame paispuudulikkuse siivenemist ja
stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse suurenemist. Stidame paispuudulikkusega patsientidel ei
ole golimumabi kasutamist uuritud. Kerge sidamepuudulikkusega (NYHA Klass I/11) patsientidel
tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja ravi golimumabiga tuleb
katkestada patsientidel, kellel ilmnevad stidamepuudulikkuse uued v@i raskemad simptomid (vt

16ik 4.3).

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-i blokeerivate ravimite (sealhulgas golimumab) kasutamist on seostatud kesknarvisusteemi
demueliniseerivate hdirete, sh hulgiskleroosi ja perifeersete demdiieliniseerivate haiguste kliiniliste
simptomite ja/vdi réntgenileiu uue avaldumise vdi siivenemisega. Enne ravi alustamist golimumabiga
tuleb olemasoleva voi hiljuti avaldunud demieliniseeriva héirega patsientidel hoolikalt kaaluda TNF-i
inhibeerivast ravist saadavat kasu ja riske. Nimetatud hairete tekkimisel tuleb kaaluda ravi I6petamist
golimumabiga (vt 16ik 4.8).

Kirurgia

Golimumabi ravi ohutusalane kogemus patsientidel, kellel on teostatud kirurgilisi protseduure, sh
liigeseplastikat, on piiratud. Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta ravimi pikka
poolvéartusaega. Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal golimumabiga, tuleb hoolikalt
infektsioonide suhtes jalgida ja kasutada kohaseid meetmeid.

Immunosupressioon

TNF-i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisega seoses esineb infektsioonide ja pahaloomuliste
kasvajate vastaste organismisiseste kaitsemehhanismide nérgenemise vdimalus, sest TNF vahendab
pbletikku ja moduleerib rakulist immuunvastust.
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Autoimmuunprotsessid

TNF-i inhibeerivast ravist tingitud suhteline TNF,, puudulikkus v8ib p&hjustada
autoimmuunprotsesside teket. Kui patsiendil tekivad parast golimumab-ravi simptomid, mis viitavad
luupusetaolisele stindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi
golimumabiga katkestada (vt 10ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, sh golimumabi saavatel patsientidel on teatatud pantsiitopeeniast, leukopeeniast,
neutropeeniast, agranulotsiitoosist, aplastilisest aneemiast ja trombotsitopeeniast. Kdigile patsientidele
peab soovitama, et nad otsiksid valtimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale
viitavad n&hud ja simptomid (nt pusiv palavik, verevalumid, veritsus, kahvatus). Patsientidel, kellel
on tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda golimumabi ravi katkestamist.

TNF-i antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-i blokaatori etanertsepti samaaegsel kasutamisel taheldati kliinilistes uuringutes
tosiseid infektsioone ja neutropeeniat; tdiendavat kliinilist kasu ei ilmnenud. Sellise kombinatsioonravi
korral taheldatud kdrvaltoimete iseloomu tGttu vBib sarnane toksilisus tekkida ka anakinra ja teiste
TNF-i blokaatorite kombinatsiooni kasutamisel. Golimumabi ja anakinra kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on TNF-i antagonistide ja abatatsepti samaaegset manustamist seostatud
infektsioonide (sh tdsiste infektsioonide) tekke riski suurenemisega ilma suurenenud kliinilise kasuta,
vOrreldes ainult TNF-i antagonistide manustamisega. Golimumabi ja abatatsepti kombinatsiooni ei ole
soovitatav kasutada.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui golimumabi, on ebapiisavalt teavet. Golimumabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata véimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste vOimalike farmakoloogiliste koostoimete tattu.

Bioloogiliste DMARD-ide vahetamine

Uleminekul tihelt bioloogiliselt ravimilt teisele (erinevad molekulid voi erinevate
toimemehhanismidega) tuleb olla hoolikas ja jatkata patsientide jalgimist, sest kattuv bioloogiline
aktiivsus v@ib veelgi suurendada kérvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimised/terapeutilised nakkusetekitajad

Golimumabiga ravitavatele patsientidele vib samaaegselt manustada ka vaktsiine, v.a elusvaktsiine
(vt I6igud 4.5 ja 4.6). Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi
elusvaktsiinidega sekundaarselt ilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel.
Elusvaktsiinide kasutamine vdib pdhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu nérgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
pdiesisene instillatsioon véhi raviks) vdivad pohjustada Kkliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt golimumabiga mitte manustada.

Allergilised reaktsioonid

Turuletoomise jérgselt on pérast golimumabi manustamist teatatud tdsistest slisteemsetest
tlitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafuilaktiline reaktsioon). Mdned nimetatud reaktsioonid
avaldusid juba péarast esmakordset golimumabi manustamist. Anaftlaktilise reaktsiooni vdi muu tdsise
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb golimumabi manustamine otsekohe IGpetada ja alustada sobivat
ravi.

Tundlikkus lateksi suhtes
Sustli ndelakate on valmistatud kuivast naturaalsest kummist, mis sisaldab lateksit. See voib
pohjustada allergilisi reaktsioone isikutel, kes on tundlikud lateksi suhtes.
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Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

I11 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva spondiliidi ja haavandilise koliidi
uuringutes oli k@rvaltoimete, tosiste kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemissagedus
golimumabi saanud 65-aastastel v8i vanematel patsientidel Gldiselt vorreldav nooremate patsientide
puhul tdheldatuga. Siiski tuleb rakendada ettevaatust, kui ravitakse eakaid ja pdorata erilist tahelepanu
infektsioonide esinemisele. Nr-axSpA uuringus ei osalenud 45-aastaseid ja vanemaid patsiente.

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- vBi maksakahjustusega patsientidel ei ole golimumabiga spetsiifilisi uuringuid 1abi viidud.
Maksafunktsiooni kahjustusega isikutel tuleb golimumabi kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Abiained
Ravimpreparaat sisaldab 0,2 mg pollisorbaat 80 igas sUstlis, mis vastab 0,2 mg/ml-s. Polusorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Voimalikud ravimivead

Gotenfia on registreeritud tugevustega 50 mg ja 100 mg subkutaanseks manustamiseks. On oluline, et
dige annuse manustamiseks kasutatakse dige tugevusega ravimit, nii nagu on kirjas annustamise 18igus
(vt 18ik 4.2). Qiget tugevust tuleb hoolikalt valida, et ei tekiks ravimi alaannustamist ega
tileannustamist patsiendile.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Samaaeqgne kasutamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Golimumabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui golimumabi, ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4).

Elusvaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad
Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Terapeutilisi nakkusetekitajaid ei tohi samaaegselt golimumabiga manustada (vt 18ik 4.4).

Metotreksaat

Kuigi metotreksaadi samaaegne kasutamine pdhjustab reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiloseeriva sponduliidiga patsientidel golimumabi minimaalsete tasakaalukontsentratsioonide
suurenemist, ei viita andmed sellele, et golimumabi v6i metotreksaadi annust on vaja kohandada (vt
16ik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid ja jatkama
nende kasutamist vahemalt 6 kuu jooksul pérast viimast ravitsuklit golimumabiga.

Rasedus

Teada on mdodukas hulk (ligikaudu 400) golimumabiga raseduse ajal kokku puutunud ja teadaoleva
tulemusega 18ppenud elussiunde, sh 220 rasedust, mille puhul toimus ekspositsioon raseduse esimesel
trimestril. P6hja-Euroopas labiviidud populatsioonip8hises uuringus, mis hdlmas 131 rasedust (ja
134 imikut), esines golimumabiga emakasisese kokkupuute jargselt 6 juhul 134-st (4,5%) t8sine
kaasasuindinud arenguhdire. Mittebioloogilise stisteemse raviga kokkupuute korral esines seda 599-I
juhul 10 823-st (5,5%) ja uuringu tGldpopulatsioonis oli vastav nditaja 4,6%. Segavate muutujatega
kohandatud $ansside suhted olid vastavalt OR 0,79 (95% CT 0,35...1,81) golimumabi puhul v@rreldes
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mittebioloogilise stisteemse raviga ja OR 0,95 (95% CI 0,42...2,16) golimumabi puhul v&rreldes
tldpopulatsiooniga.

TNF-i inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud golimumab mdjutada vastsiindinu
normaalseid immuunvastuseid. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embrio/loote arengule, slinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Olemasolev Kliiniline
kogemus on piiratud. Golimumabi tohib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Golimumab l&bib platsenta. Raseduse ajal saadud TNF-i blokeeriva monoklonaalse antikeha ravi jarel
on mérgatud antikeha ravitud naiste vaststindinute seerumis kuni 6 kuu jooksul. Sellest tulenevalt voib
neil vastsundinutel olla kdrgenenud infektsioonide tekkerisk. Elusate vaktsiinide kasutamine
vastsuindinutel, kes on emakasiseselt olnud kokkupuutes golimumabiga, ei ole soovitatav 6 kuud pérast
emale raseduse ajal tehtud golimumabi siistet (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas golimumab eritub rinnapiima v6i imendub pérast sissevdtmist slisteemselt. On
naidatud, et golimumab eritub ahvide rinnapiima; kuna inimese immunoglobuliinid erituvad
rinnapiima, ei tohi naised ravi ajal golimumabiga ja vdhemalt 6 kuu jooksul pérast seda last rinnaga
toita.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid katseloomadel ei ole golimumabiga labi viidud. Fertiilsusuuring hiirtel, mis viidi
1abi analoogilise antikehaga, mis inhibeerib selektiivselt hiire TNFa funktsionaalset aktiivsust, ei
naidanud olulist toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Golimumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet. Pérast Gotenfia
manustamist v8ib siiski tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva sponduliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi ja haavandilise koliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kbige
sagedasemaks kdrvaltoimeks llemiste hingamisteede infektsioon, mida taheldati 12,6%-I
golimumabiga ravitud patsientidest vorrelduna 11,0%-ga kontrollgrupi patsientidest. Kdige
tosisemateks kbrvaltoimeteks, mida golimumabi kasutamisel on téheldatud, on tdsised infektsioonid
(sealhulgas sepsis, kopsupdletik, tuberkuloos, invasiivsed seeninfektsioonid ja oportunistlikud
infektsioonid), demieliniseerivad hdired, HBV reaktivatsioon, siidame paispuudulikkus,
autoimmuunsed protsessid (luupuselaadne siindroom), hematoloogilised reaktsioonid, tdsine
stisteemne dlitundlikkus (sh anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit, limfoom ja leukeemia (vt 18ik 4.4).

Kdorvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mida taheldati golimumabi kliinilistes uuringutes ning millest on
teatatud golimumabi turuletoomise jargse kogemuse valtel kogu maailmas. Ravimi kdrvaltoimed on
loetletud organstisteemi klasside kaupa esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni 1/1000), vé&ga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas sageduseriihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 1

Kdorvaltoimete kokkuvote

MedDRA Sagedus Kdrvaltoime

organsusteemi klass

Infektsioonid ja Véaga sage: Ulemiste hingamisteede infektsioon (nasofariingiit, fariingiit,
infestatsioonid larlingiit ja riniit)

Sage: Bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit), alumiste
hingamisteede infektsioon (nt pneumoonia),
viirusinfektsioonid (nt gripp ja herpes), bronhiit, sinusiit,
pindmised seeninfektsioonid, abstsess

Aeg-ajalt: Sepsis, sh septiline $okk, piielonefriit

Harv: Tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid (nt invasiivsed
seeninfektsioonid [histoplasmoos, koktsidioidmiikoos,
pneumotsiitoos], bakteriaalne, atlpiline mikobakteriaalne
infektsioon ja algloomadest p&hjustatud infektsioon),
B-hepatiidi reaktivatsioon, bakteriaalne artriit, infektsioosne
bursiit

Hea-, pahaloomulised | Aeg-ajalt: Kasvajad (nt nahavahk, skvamoosrakuline kartsinoom ja
ja tdpsustamata melanotsiiitneevus)
kasvajad Harv: Liumfoom, leukeemia, melanoom, Merkeli raku kartsinoom
Teadmata: Hepatospleeniline T-rakuline limfoom*, Kaposi sarkoom
Vere ja lumfislisteemi | Sage: Leukopeenia (sh neutropeenia), aneemia
héaired Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, pantsitopeenia
Harv: Aplastiline aneemia, agranulotsiitoos
Immuunsisteemi Sage: Allergilised reaktsioonid (bronhospasm, litundlikkus,
héired urtikaaria), positiivsed autoantikehad

Harv: Tosised susteemsed Glitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas
anafiilaktiline reaktsioon), vaskuliit (sisteemne), sarkoidoos

Endokriinslisteemi Aeg-ajalt: Kilpnaarme hdire (nt hiupotureoidism, hipertireoidism ja
héired struuma)

Ainevahetus- ja Aeg-ajalt: Vere glukoositaseme tdus, lipiidide taseme tdus
toitumishéired

Psiihhiaatrilised hdired | Sage: Depressioon, unetus

Nérvisusteemi hdired | Sage: Pearinglus, peavalu, paresteesia

Aeg-ajalt: Tasakaaluhéired

Harv: Demueliniseerivad héired (tsentraalsed ja perifeersed),
diusgeusia

Silma kahjustused Aeg-ajalt: Négemishéired (nt hdgune nédgemine ja vahenenud
négemisteravus), konjunktiviit, silma allergia (nt kihelus ja
arritus)

Slidame haired Aeg-ajalt: Ariitmia, stidame pargarterite isheemilised hdired

Harv: Stidame paispuudulikkus (uus haigestumine voi
halvenemine)

Vaskulaarsed héired Sage: Hiipertensioon

Aeg-ajalt: Tromboos (nt slivaveeni ja aordi), 6hetus

Harv: Raynaud’ fenomen

Respiratoorsed, Sage: Astma ja kaasnevad simptomid (nt vilisev hingamine ja

rindkere ja bronhide hiperaktiivsus)

mediastiinumi haired | Aeg-ajalt: Interstitsiaalne kopsuhaigus

Seedetrakti héired Sage: Duspepsia, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, seedetrakti
pbletikulised haigused (nt gastriit ja koliit), stomatiit

Aeg-ajalt: Kohukinnisus, gastro-6sofageaalne refluks

Maksa ja sapiteede Sage: Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,

héired aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous

Aeg-ajalt: Kolelitiaas, maksa héired

Sage: Kihelus, 160ve, alopeetsia, dermatiit
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Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt: Bulloossed naha reaktsioonid, psoriaas (uus haigestumine voi
kahjustused olemasoleva psoriaasi halvenemine, palmaarne/plantaarne ja
pustulaarne), urtikaaria
Harv: Lihhenoidsed reaktsioonid, naha eksfoliatsioon, vaskuliit
(kutaanne)
Teadmata: Dermatomuosiidi simptomite siivenemine
Lihaste, luustiku ja Harv: Luupusesarnane stiindroom
sidekoe kahjustused
Neerude ja kuseteede | Harv: Pdie haired, neerude héired
héired:
Reproduktiivse Aeg-ajalt: Rinnandarme héired, menstruatsioonihaired
slisteemi ja
rinnandérme héired
Uldised héired ja Sage: Pureksia, asteenia, sustekoha reaktsioon (nt slistekoha
manustamiskoha eriteem, urtikaaria, kBvastumine, valu, verevalum, kihelus,
reaktsioonid arritus ja paresteesia), ebamugavustunne rinnus
Harv: Paranemise aeglustumine
Vigastus, miirgistus ja | Sage: Luumurrud
protseduuri tisistused

*

Taheldatud teiste TNF-i blokeerivate ainetega.

Selles 16igus esitatud jalgimisperioodi mediaan (ligikaudu 4 aastat) kehtib golimumabi tldise
kasutamise kohta. Jalgimisperioodide kestuse mediaan on aga varieeruv, kui golimumabi kasutamist
vaadelda kasutatud annuste jargi (50 mg annuse puhul ligikaudu 2 aastat ja 100 mg annuse puhul
ligikaudu 3 aastat), sest patsiendid visid thelt annuselt teisele tile minna.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil oli kBige sagedasem kd&rvaltoime llemiste hingamisteede
infektsioon, mis esines 12,6%-I golimumabi saanud patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta
kohta: 60,8 juhtu; 95% usaldusvahemik: 55,0; 67,1) vorreldes 11,0%-ga kontrollgrupi patsientide
hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 54,5 juhtu; 95% usaldusvahemik: 46,1; 64,0).
Uuringute kontrolliga ja kontrollita osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli
tlemiste hingamisteede infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta 34,9 juhtu; 95%
usaldusvahemik: 33,8; 36,0 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrollitud perioodil tdheldati infektsioone 23,0%-I golimumabi saanud
patsientidest (esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 132,0 juhtu; 95% usaldusvahemik: 123,3; 141,1)
vorreldes 20,2%-ga kontrollgrupi patsientide hulgas (esinemissagedus 100 inimaasta kohta:

122,3 juhtu; 95% usaldusvahemik: 109,5; 136,2). Uuringute kontrolliga ja kontrollita osades, mille
mediaanne jélgimisperiood oli ligikaudu 4 aastat, oli infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta
kohta 81,1 juhtu; 95% usaldusvahemik: 79,5; 82,8 golimumabi saanud patsientide hulgas.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva sponduliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponddloartriidi uuringute kontrollitud perioodil taheldati tdsiseid infektsioone 1,2%-I golimumabi
saanud patsientidest ja 1,2%-1 kontrollgrupi patsientidest. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiloseeriva sponduliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidi uuringute kontrollitud
perioodil oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus 100 inimaasta kohta: 7,3 juhtu (95%
usaldusvahemik: 4,6; 11,1) golimumabi 100 mg saanute grupis; 2,9 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,2;
6,0) golimumabi 50 mg saanute grupis ja 3,6 juhtu (95% usaldusvahemik: 1,5; 7,0) platseebogrupis.
Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi uuringute kontrollitud perioodil taheldati tdsiseid
infektsioone 0,8%-1 golimumabi saanud patsientidest ja 1,5%-I kontrollgrupi patsientidest.
Golimumabi saanud patsientide hulgas taheldatud tdsiste infektsioonide hulka kuuluvad tuberkuloos,
bakteriaalsed infektsioonid, sh sepsis ja pneumoonia, invasiivsed seeninfektsioonid ja teised
oportunistlikud infektsioonid. Mdnel juhul on need infektsioonid olnud letaalsed. Kesksete uuringute
kontrolliga ja kontrollita osades, mille mediaanne jalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 100 mg
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golimumabi grupis 50 mg golimumabi grupiga vorreldes suuremat tésiste infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi esinemissagedust. Kdigi tdsiste infektsioonide
esinemissagedus 100 inimaasta kohta oli: 4,1 juhtu (95% usaldusvahemik: 3,6; 4,5) golimumabi

100 mg saanute grupis ja 2,5 juhtu (95% usaldusvahemik: 2,0; 3,1) golimumabi 50 mg saanute grupis.

Pahaloomulised kasvajad

Limfoom

Kesksetes uuringutes oli lumfoomi esinemissagedus golimumabi saanud patsientide hulgas suurem Kkui
eeldatav esinemissagedus tldpopulatsioonis. Nimetatud uuringute kontrolliga ja kontrollita osades,
mille mediaanne jéalgimisperiood oli kuni 3 aastat, tdheldati 100 mg golimumabi grupis 50 mg
golimumabi grupiga vorreldes suuremat limfoomi esinemissagedust. Limfoom diagnoositi 11 isikul
(1 oli 50 mg golimumabi grupis ja 10 olid 100 mg golimumabi grupis) ning selle esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,03 (0,00; 0,15) ja 0,13 (0,06; 0,24) juhtu
vastavalt 50 mg ja 100 mg golimumabi grupis ning 0,00 (0,00; 0,57) juhtu platseebogrupis. Enamikku
lumfoomi juhtudest taheldati uuringus GO-AFTER, millesse kaasati patsiendid, kes olid varem saanud
ravi TNF-i antagonistidega ning kellel oli pikema kestusega ja ravile halvemini alluv haigus (vt

16ik 4.4).

Muud pahaloomulised kasvajad, v.a limfoom

Kesksete uuringute kontrolliga perioodidel ning ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus
golimumabi ja kontrollgrupis sarnane. Ligikaudu 4-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
mittelimfoomsete pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk) esinemissagedus
sarnane tldpopulatsiooniga.

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
diagnoositi mittemelanoomset nahavahki 5-I platseebot saanud, 10-1 golimumabi 50 mg saanud ja
31-I golimumabi 100 mg saanud patsiendil ning selle esinemissagedus (95% usaldusvahemik)

100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,36 juhtu (0,26; 0,49) kombineeritult golimumabi saanud patsientide
hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot saanud patsientide hulgas.

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
diagnoositi teisi pahaloomulisi kasvajaid peale melanoomi, mittemelanoomse nahavahi ja limfoomi
5-1 platseebot saanud, 21-1 golimumabi 50 mg saanud ja 34-1 golimumabi 100 mg saanud patsiendil
ning nende esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jalgitud inimaasta kohta oli 0,48 juhtu (0,36;
0,62) kombineeritult golimumabi saanud patsientide hulgas ja 0,87 juhtu (0,28; 2,04) platseebot
saanud patsientide hulgas (vt 15ik 4.4).

Juhud, millest teatati astma Kliinilistes uuringutes

Uurimuslikus kliinilises uuringus said pusiva raskekujulise astmaga patsiendid golimumabi
kullastusannuses (150% mé&aratud raviannusest) subkutaanselt nadalal O ja seejérel 200 mg
golimumabi, 100 mg golimumabi vdi 50 mg golimumabi subkutaanselt iga 4 nadala jarel 52 nadala
jooksul. Kombineeritud golimumabi ravigrupis (n = 230) esines 8 pahaloomulist kasvajat ja
platseebogrupis (n = 79) ei teatatud Ghestki juhust. Uhel patsiendil teatati Iimfoomist, kahel patsiendil
mittemelanoomsest nahavéhist ja viiel patsiendil teatati muudest pahaloomulistest kasvajatest. Mis
tahes tliupi pahaloomuliste kasvajate spetsiifilist kuhjumist ei esinenud.

Uuringu platseebokontrollitud osas oli kdikide pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud inimaasta kohta 3,19 (1,38, 6,28) juhtu. Selles
uuringus oli lumfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) golimumabi grupis 100 jalgitud
inimaasta kohta 0,40 (0,01, 2,20) juhtu, mittemelanoomsete nahavéhkide puhul oli see 0,79 (0,10,
2,86) juhtu ja teiste pahaloomuliste kasvajate puhul 1,99 (0,64, 4,63) juhtu. Platseebot saanud isikutel
oli nende pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 100 jélgitud inimaasta
kohta 0,00 (0,00, 2,94) juhtu. Selle leiu téhtsus ei ole teada.
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Neuroloogilised reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga kuni 3 aastat,
tadheldati demuelinisatsiooni suuremat esinemissagedust 100 mg golimumabi saanud patsientide hulgas
vorreldes 50 mg golimumabi saanud patsientidega (vt 10ik 4.4).

Maksaenstiimide aktiivsuse tdus

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines kerge ALAT
taseme tdus (> 1 ja < 3 x normi tlemine piir, (ULN)), mis oli sarnane nii golimumabi kui ka
kontrollgrupi patsientide hulgas; ankiloseeriva sponddliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi uuringutes esines kerget ALAT taseme tdusu golimumabiga ravitud patsientide hulgas
rohkem (26,9%), vorreldes kontrollgrupi patsientidega (10,6%). Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga
ligikaudu 5 aastat, oli kerge ALAT tbusu esinemissagedus sarnane golimumabi grupi patsientide ja
kontrollgrupi patsientide hulgas. Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodil esines kerge ALAT taseme tdus (> 1 ja < 3 x ULN), mis oli sarnane nii
golimumabi kui ka kontrollgrupi patsientide hulgas (vastavalt 8,0% kuni 6,9%). Haavandilise koliidi
kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu

2 aastat, oli kerge ALAT taseme tdusuga patsientide osakaal 24,7% koigist haavandilise koliidi
uuringu séilitusravi kédigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi ja ankuloseeriva sponduliidi kesksete uuringute kontrollitud perioodil esines
aeg-ajalt ALAT tduse > 5 x ULN; neid esines rohkem golimumabi grupi patsientide hulgas (0,4% kuni
0,9%) kui kontrollgrupi patsientide hulgas (0,0%). Psoriaatilise artriidi uuringu populatsioonis sellist
suundumust ei taheldatud. Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva sponddliidi
kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga 5 aastat, oli
ALAT tousude > 5 x ULN esinemissagedus sarnane golimumabi grupi ja kontrollgrupi patsientide
hulgas. Uldiselt olid need suurenemised astimptomaatilised ja hilbed vahenesid v&i kadusid
golimumab-ravi jatkamisel vGi selle I6petamisel vdi samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
muutmisel. Uuringu nr-AxSpA kontrolliga ja kontrollita perioodide jooksul ei teatatud tihestki
haigusjuhust (kuni 1 aasta). Haavandilise koliidi golimumabi induktsioonravi kesksete uuringute
kontrollitud perioodidel esines ALAT taseme tBuse > 5 x ULN, mis olid sarnased nii golimumabi kui
ka platseebogrupi patsientide hulgas (vastavalt 0,3% kuni 1,0%). Haavandilise koliidi kesksete
uuringute kontrollitud ja kontrollimata perioodidel, mediaanse jalgimisperioodiga ligikaudu 2 aastat,
oli ALAT taseme tdusuga > 5 x ULN patsientide osakaal 0,8% kdigist haavandilise koliidi uuringu
séilitusravi kédigus golimumabiga ravitud patsientidest.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva sponduliidi ja radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi kesksetes uuringutes tekkis ihel olemasoleva maksakahjustusega ja vastandlike
ravimpreparaatidega ravitud RA uuringu patsiendil golimumabiga mitteinfektsioosne surmaga
I6ppenud hepatiit koos ikterusega. Golimumabi rolli soodustava voi suivendava faktorina ei saa
vélistada.

Sustekoha reaktsioonid

Kesksete uuringute kontrollitud perioodidel esines stistekoha reaktsioone 5,4%-1 golimumabi grupi
patsientidest ja 2,0%-I kontrollgrupi patsientidest. Antikehade olemasolu golimumabile v@ib
suurendada slistekoha reaktsioonide riski. Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged ja md6dukad:;
kdige sagedasem ilming oli siistekoha eriiteem. Uldjuhul ei toonud siistekoha reaktsioonid kaasa ravi
IGpetamise vajadust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiloseeriva sponduliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse
sponduloartriidi, pusiva raskekujulise astma lib ja/vGi Il faasi ning haavandilise koliidi 11/111 faasi
kontrollitud uuringutes ei tekkinud thelgi golimumabi saanud patsiendil anafiilaktilist reaktsiooni.

Autoimmuunsed antikehad

Kesksete uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel muutus 1-aastase jélgimisperioodi jooksul
ANA (antinukleaarsete antikehade) test positiivseks 3,5%-I golimumabi saanud patsientidest ja 2,3%-I
kontrollgrupi patsientidest (tiitrite juures 1:160 vdi suuremad). 1-aastase jalgimisperioodi jooksul oli
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kaheahelalise DNA vastaste antikehade tekke esinemissagedus patsientidel, kellel neid algtasemel ei
esinenud, 1,1%.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus on annust piirava toksilisuse ilmnemiseta intravenoosselt manustatud Uhekordseid
annuseid kuni 10 mg/kg. Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jalgida korvaltoimete nahtude
vOi sumptomite suhtes ja alustada otsekohe sobiva stimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB06

Gotenfia on biosimilaarne ravim. Tédpsemat teavet leiate Euroopa Ravimiameti veebisaidilt
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Golimumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis moodustab kdrge afiinsusega stabiilseid
komplekse nii lahustuvate kui ka transmembraansete inimese TNF-a bioaktiivsete vormidega, mis
takistab TNF-o seondumist selle retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

On ndidatud, et inimese TNF-i seondumine golimumabiga neutraliseerib TNF-o poolt indutseeritud
rakupinna adhesioonimolekuli E-selektiini, veresoone seina adhesioonimolekuli (VCAM)-1 ja
intertsellulaarse adhesioonimolekuli (ICAM)-1 ekspressiooni inimese endoteelirakkudes. In vitro
inhibeeris golimumab ka TNF-i poolt indutseeritud interleukiin (IL)-6, IL-8 ja
granulotsiiitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori (GM-CSF) sekretsiooni inimese
endoteelirakkudes.

Vaorreldes platseebogrupiga taheldati C-reaktiivse valgu (CRV) taseme normaliseerumist. Ravi
golimumab’iga véhendas vorreldes lahtevaartustega olulisel méaaral 1L-6, ICAM-1,
maatriks-metalloproteinaas-3 (MMP-3) ja vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) sisaldust
seerumis vorreldes kontrollgrupiga. Lisaks vahenes reumatoidartriidi ja ankiloseeriva spondiliidiga
patsientidel TNF-a. ja psoriaatilise artriidiga patsientidel 1L-8 sisaldus. Neid muutusi tdheldati esmasel
hindamisel (4. nddalal) parast golimumabi esimest manustamist ja need sailisid Gldiselt 24 nadala
jooksul.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Golimumabi efektiivsust on demonstreeritud kolmes mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus, milles osales enam kui 1500 patsienti vanuses

> 18 aasta, kellel oli méddukal kuni raskel kujul aktiivhe reumatoidartriit diagnoositud Ameerika
Reumatoloogia Kolleegiumi (ACR) kriteeriumite jargi vahemalt 3 kuud enne sGeluuringut.
Patsientidel oli véhemalt 4 turses ja 4 valulikku liigest. Golimumabi vdi platseebot manustati
subkutaanselt iga 4 nadala jérel.
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Uuringus GO-FORWARD hinnati 444 patsienti, kellel esines aktiivne reumatoidartriit vaatamata
stabiilsete metotreksaadi annuste manustamisele (vahemalt 15 mg nadalas) ja keda ei olnud enne
TNF-i inhibeeriva ravimiga ravitud. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati
jargmisi ravimikombinatsioone: platseebo + metotreksaat, golimumab 50 mg + metotreksaat,
golimumab 100 mg + metotreksaat v8i golimumab 100 mg + platseebo. Patsiendid, kellele manustati
platseebot + metotreksaati, lulitati golimumab 50 mg + metotreksaat ravigruppi parast 24. nadalat.
52. nédalast jatkasid patsiendid avatud pikaajalises jatku-uuringus.

Uuringus GO-AFTER hinnati 445 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud tihe v8i mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga (adalimumab, etanertsept voi infliksimab). Patsiendid randomiseeriti
gruppidesse, kus neile manustati platseebot, golimumabi annuses 50 mg vdi golimumabi annuses

100 mg. Patsientidel lubati uuringu ajal jatkata samaaegset DMARD-ravi metotreksaadi, sulfasalasiini
(SSZ) ja/voi hudroksuklorokviiniga (HCQ). Eelneva TNF-i inhibeeriva ravi katkestamise pdhjused
olid efektiivsuse puudumine (58%), talumatus (13%) ja/véi muud pShjused peale ohutuse voi
efektiivsuse (29%, enamasti rahalised pdhjused).

Uuringus GO-BEFORE hinnati 637 aktiivse reumatoidartriidiga patsienti, keda ei olnud varem ravitud
metotreksaadiga ja kes ei olnud saanud varem ravi ka TNF-i antagonistiga. Patsiendid said
randomiseeritult kas platseebot + metotreksaati, 50 mg golimumabi + metotreksaati, 100 mg
golimumabi + metotreksaati v8i 100 mg Gotenfiat + platseebot. Parast 52. nddalat kaasati patsiendid
pikaaegsesse avatud jatku-uuringusse, kus varem platseebot + metrotreksaati saanud patsiendid said
50 mg golimumabi + metotreksaati, kui neil oli vahemalt tiks valulik v6i turses liiges.

Uuringu GO-FORWARD esmane (Uhis-)tulemusnditaja oli patsientide protsent, kes saavutasid

14. nédalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20 ja tervise hindamise kiisimustiku (HAQ) tulemuse
paranemise 24. nadalal vdrreldes lahtevaartustega. Uuringu GO-AFTER esmane tulemusnéitaja oli
patsientide protsent, kes saavutasid 14. nddalaks ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 20. Uuringu
GO-BEFORE esmane (uhis-)tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutasid 24. nddalaks
ACR-i kriteeriumide jargi vastuse 50 ning 52. nddalaks paranemise v@rreldes lahtevaartusega van der
Heijde modifitseeritud Sharp’i skoori (vdH-S) osas. Lisaks esmas(t)ele tulemusnditaja(te)le hinnati
taiendavalt golimumabi mdju artriidi ndhtudele ja simptomitele, radiograafilist vastust ning mdju
flusilisele funktsioonile ja tervisega seotud elukvaliteedile.

Uldiselt ei taheldatud mingeid Kliiniliselt olulisi erinevusi golimumabi 50 mg ja 100 mg (koos
samaaegselt manustatava metotreksaadiga) annustamisskeemide efektiivsuses uuringutes
GO-FORWARD ja GO-BEFORE 104. nédalani ja uuringus GO-AFTER 24. nadalani. Uuringu kava
jargi vois igas reumatoidartriidi uuringus uuringu arst oma dranédgemise jargi pikaajalises jatku-
uuringus olevate patsientide annuseid vahetada golimumab 50 mg ja 100 mg vahel.

Néahud ja simptomid

ACR-i vastuse votmetulemused golimumab 50 mg annuse puhul 14., 24. ja 52. n&dalal
GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE uuringutes on naidatud tabelis 2 ja kirjeldatud allpool.
Vastuseid taheldati esmasel hindamisel (4. nadalal) pérast esimese golimumabi annuse manustamist.

GO-FORWARD uuringus jatkas Gotenfia 50 mg + metotreksaat ravigruppi randomiseeritud 89
uuringus osalejast ravi 104. nadalal 48. Nende hulgas 40, 33 ja 24 patsiendil oli 104. nadalaks
ravivastus vastavalt ACR 20/50/70. Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel taheldati
104. nadalast 256. nédalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maarades.

Uuringus GO-AFTER oli ACR 20 vastuse saavutanute protsent suurem golimumabi saanud

patsientide hulgas vorreldes platseebot saanud patsientidega, olenemata p&hjusest, miks tiks v8i mitu
eelnevat TNF-i inhibeerivat ravikuuri katkestati.
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Tabel 2

Uuringute GO-FORWARD, GO-AFTER ja GO-BEFORE kontrolliga osade peamised
efektiivsusnditajad.

Uuring GO-FORWARD Uuring GO-AFTER Uuring GO-BEFORE
Aktiivne reumatoidartriit Aktiivne Aktiivne reumatoidartriit,
vaatamata ravile reumatoidartriit, varem metotreksaadiga
metotreksaadiga eelnevalt ravitud tihe mitteravitud
vOi mitme TNF-i
inhibeeriva ravimiga
Golimumab Platseebo + Golimumab
Platseebo 50 mg metotreksaat 50 mg
+ + Golimum +
metotreksaat | metotreksaat | Platseebo | ab 50 mg metotreksaat
n? 133 89 150 147 160 159
Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20
14. nadal 33% 55%6* 18% 35%* NA NA
24, nadal 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
P =0,002
52. nadal NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. nadal 10% 35%* 7% 15% NA NA
p =0,021
24, nadal 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. nadal NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. nadal 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005
24, nadal 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p = 0,009
52. nadal NA NA NA NA 22% 28%
& n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vdib erinevatel ajahetkedel erinev olla.
* p<0,001

NA: pole asjakohane

GO-BEFORE uuringus ei taheldatud mddduka kuni raske reumatoidartriidiga patsientidel esmase
analliusi osas (ACR 50 kombineeritud golimumab 50 mg ja 100 mg + metotreksaadi grupis vs. Ainult
metotreksaadi grupp) 24. nédalal statistiliselt olulist erinevust (p = 0,053). 52. nddalal tdheldati
patsientide tldpopulatsioonis golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis ainult metotreksaadi grupiga
vOrreldes suuremat patsientide protsenti, kellel saavutati ACR-i vastus, aga see erinevus ei olnud
statistiliselt oluline (vt tabel 2). Lisaks sellele viidi 1&bi tdiendavad analliisid patsientide
alamgruppides, mis esindasid raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidiga patsientide
populatsioone. Nimetatud patsientide populatsioonides taheldati Gldpopulatsiooniga vBrreldes
golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis uldiselt suuremat toimet kui ainult metotreksaadi grupis.

GO-FORWARD ja GO-AFTER uuringutes taheldati haiguse aktiivsuse skaalal (DAS)28 kliiniliselt
tdhenduslikke ja statistiliselt olulisi vastuseid igal eelnevalt maaratletud ajahetkel 14. ja 24. ravinadalal
(p <0,001). Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses randomiseeritud golimumabi
ravile, sdilisid (DAS)28 ravivastused 104 nadala jooksul. Uuringusse jddnud golimumabiga ravitud
patsientidel olid (DAS)28 ravivastused sarnased 104. nidalast 256. n&dalani.

GO-BEFORE uuringus hinnati olulist kliinilist vastust, mis oli defineeritud kui ACR 70 vastuse
séilimine 6-kuulise pideva perioodi véltel. 52. n&dalal saavutati oluline kliiniline vastus 15%-I
patsientidest golimumab 50 mg + metotreksaadi grupis vdrrelduna 7%-ga patsientidest platseebo +
metotreksaadi grupis (0 = 0,018). 96 patsienti 159-st, kes olid randomiseeritud golimumab 50 mg +
metotreksaadi gruppi, said 104. nddalal veel seda ravi. Neist oli 104. nddalal ACR 20/50/70 vastusega
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tegemist vastavalt 85, 66 ja 53 patsiendil. Uuringusse jaanud golimumabiga ravitud patsientidel
téheldati 104. nédalast 256. nadalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maarades.

Radiograafiline vastus

GO-BEFORE uuringus kasutati struktuursete kahjustuste raskusastme hindamiseks vdH-S skoori
muutust vorreldes lahtetasemega, mis kujutab endast struktuursete muutuste thendskoori, mis
radiograafiliste nditajate alusel md6dab liigese erosioonide arvu ja raskusastet ning liigesed6ne
ahenemist kate/randme ja jala liigestes. V&tmetulemused golimumab 50 mg annuse kohta on esitatud
tabelis 3.

Patsientide arv, kellel ei tdheldatud uusi erosioone, vdi kellel vdH-S tldskoori muutus vorreldes
lahtetasemega oli < 0, oli golimumabi ravigrupis oluliselt suurem kui kontrollgrupis (p = 0,003).
Radiograafilised muutused, mida téheldati 52. nddalal, pisisid kuni 104. n&dalani. Uuringusse jaédnud
golimumabiga ravitud patsientidel olid radiograafilised muutused 104. n&dalast 256. nadalani
sarnased.

Tabel 3
Keskmised radiograafilised muutused (SD) vdH-S tldskoori osas vdrreldes lahtetasemega

52. nddalal uuringu GO-BEFORE Uildpopulatsioonis
Golimumab50 mg +
Platseebo + metotreksaat metotreksaat
nd 160 159
Uldskoor
Lahtetase 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Muutus vOrreldes lahtetasemega 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Erosioonide skoor
Lahtetase 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Muutus vOrreldes lahtetasemega 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN-i skoor
Lahtetase 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Muutus vOrreldes lahtetasemega 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n tahistab randomiseeritud patsiente
* p=0,015
** p=0,044

Flusiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER kasutati fliusilise funktsiooni ja invaliidsuse hindamisel
eraldi tulemusnaitajatena puude indeksit (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI). Nendes uuringutes ndidati vBrreldes kontrollgrupiga golimumabiga kasutamisel

24. nadalaks Kliiniliselt tdhendusrikast ja statistiliselt olulist HAQ-DI véartuse paranemist vorreldes
lahtevaartusega. Nende patsientide hulgas, kes jaid neile uuringu alguses randomiseeritud golimumabi
ravile, sdilis HAQ-DI vaartuse paranemine 104 nadala jooksul. Uuringusse jaanud golimumabiga
ravitud patsientidel olid HAQ-DI véartuste paranemine 104. nddalast 256. n&dalani sarnane.

Uuringus GO-FORWARD ndidati golimumabi puhul vérreldes platseeboga Kliiniliselt tahendusrikast
ja statistiliselt olulist paranemist tervisega seotud elukvaliteedis, mdddetuna SF-36 fliusilise
komponendi skoori alusel 24. nddalaks. Nende patsientide hulgas, kes jéid neile uuringu alguses
randomiseeritud golimumabi ravile, séilis SF-36 fulsilise komponendi paranemine 104 néddala jooksul.
Uuringusse jaédnud golimumabiga ravitud patsientidel olid SF-36 fiisilise komponendi paranemine
104. nédalast 256. nadalani sarnane. Uuringutes GO-FORWARD ja GO-AFTER téheldati statistiliselt
olulist vasimuse vahenemist, méddetuna kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise vasimuse
(FACIT-F) skaala abil.

Psoriaatiline artriit

Golimumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-REVEAL), milles osales 405 taiskasvanud patsienti, kellel esines
aktiivne psoriaatiline artriit (> 3 turses liigest ja > 3 valulikku liigest) vaatamata ravile mittesteroidse
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pbletikuvastase aine (NSAID) vdi DMARD-iga. Selles uuringus osalenud patsientidel oli psoriaatilist
artriiti diagnoositud vahemalt 6 kuud varem ja neil esines uuringu ajal vahemalt kerge psoriaatiline
haigus. Uuringusse kaasati kdigi psoriaatilise artriidi alattiupidega patsiendid, sh poltartikulaarne
artriit, mille puhul reumatoidsdlmekesi ei esinenud (43%), asummeetriline perifeerne artriit (30%),
distaalsete interfalangeaalliigeste (DIP) artriit (15%), sponduliit koos perifeerse artriidiga (11%) ja
mutileeriv artriit (1%). Eelnev ravi TNF-i inhibeeriva ravimiga ei olnud lubatud. Golimumabi vGi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 nddala jérel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati platseebot, 50 mg golimumabi vai 100 mg golimumabi. Patsientidele, kes said platseebot,
hakati 24 nadala méddudes manustama Gotenfiat 50 mg. 52. nadalast jatkasid patsiendid avatud
pikaajalises jatku-uuringus. Ligikaudu 48% patsientidest jatkas stabiilsete metotreksaadi annuste

(< 25 mg nédalas) kasutamist. Uuringu esmased Uhistulemusnditajad oli patsientide protsent, kes
saavutas ACR 20 vastuse 14. nadalaks ja muutuse psoriaatilise artriidi modifitseeritud vdH-S
uldskooris 24. nadalal vorreldes lahtevéértustega.

Uldiselt ei taheldatud mingeid Kliiniliselt olulisi erinevusi 50 mg ja 100 mg golimumabi
annustamisskeemide efektiivsuses 104. nadalani. Uuringu kava jargi v8is uuringu arst oma
drandgemise jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada Gotenfia 50 mg ja
100 mg vahel.

Né&hud ja simptomid
Votmetulemused 14. ja 24. nddalal 50 mg annuse puhul on néidatud tabelis 4 ja kirjeldatud allpool.

Tabel 4
Uuringu GO-REVEAL efektiivsusnditajad
Platseebo Golimumab50 mg*
n? 113 146

Ravile reageerinud patsiendid, %
ACR 20

14. nadal 9% 51%

24. nédal 12% 52%
ACR 50

14. nadal 2% 30%

24. nadal 4% 32%
ACR 70

14. nadal 1% 12%

24. nédal 1% 19%
PASIP 75¢

14. nadal 3% 40%

24. nédal 1% 56%
* p<0,05 kdigi vordluste puhul;
& n viitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv v@ib erinevatel ajahetkedel erinev olla
b Ppsoriaasist haaratud pinna ja selle raskusastme indeks
C

Pdhineb patsientide alagrupil, kelle kehapindala haaratus oli algtasemel > 3% — platseebogrupis 79 patsienti (69,9%) ja
golimumab 50 mg grupis 109 patsienti (74,3%).

Vastust tdheldati esmasel hindamisel (4. nadalal) pérast golimumabi esimest manustamist. 14. nadalal
téheldati sarnaseid ACR 20 vastuseid patsientidel, kellel esinesid jargmised psoriaatilise artriidi
alatiilibid: poluartikulaarne artriit, mille puhul reumatoids6lmekesi ei esinenud ja asimmeetriline
perifeerne artriit. Teiste psoriaatilise artriidi alatliipidega patsientide arv oli liiga véike, et selle pdhjal
tdhendusrikast hinnangut anda. Golimumabi saanud patsientide gruppides tdheldatud ravivastused olid
sarnased olenemata sellest, kas patsiendid kasutasid samaaegselt metotreksaati vodi mitte.

146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud gruppi, kus neile manustati 50 mg golimumabi, olid
104. nadalal sellel samal ravil 70 neist. Neist 70 patsiendist oli ACR 20/50/70 vastus vastavalt 64, 46
ja 31 patsiendil. Uuringusse jaanud golimumabiga ravitud patsientidel tdheldati 104. nadalast

256. nédalani ACR 20/50/70 ravivastust sarnastes maéarades.

14. ja 24. n&dalal tdheldati ka DAS 28 skaalal statistiliselt olulist vastust (p < 0,05).
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Golimumabiga ravitud patsientidel taheldati 24. nadalal psoriaatilisele artriidile iseloomulike
perifeersete aktiivsusnditajate paranemist (nt turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste hulk,
daktuliit ja entesiit). Ravi golimumabiga parandas markimisvaarselt fusilist funktsiooni, hinnatuna
HAQ-DI alusel, samuti parandas méarkimisvaarselt tervisega seotud elukvaliteeti, md6detuna SF-36
kisimustiku fulsilise ja vaimse komponendi summaarse skoori alusel. Patsientide hulgas, kes jatkasid
ravi golimumabiga grupis, kuhu oli neid uuringu alguses randomiseeritud, sailisid 104. n&dalal
vastused DAS 28 ja HAQ-DI skaalal. Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel olid
(DAS)28 ja HAQ-DI vaartuste paranemine 104. nadalast 256. nadalani sarnane.

Radiograafiline vastus

Kéte ja jalgade struktuurseid kahjustusi hinnati radiograafiliste néitajate alusel, vdH-S skoori
lahtevadrtuste muutuste alusel, modifitseeritud psoriaatilise artriidi jaoks kée distaalsete
interfalangeaalliigestega (distal interphalangeal, DIP).

Ravi golimumab 50 mg-ga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse progresseerumise Kiirust vorreldes
platseebo raviga 24. nddalal méddetuna modifitseeritud vdH-S uldskoori l&htevaartuste muutuste
alusel (keskmine + SD skoor oli platseebo grupis 0,27 + 1,3 vorreldes

néitajatega -0,16 + 1,3 golimumabi grupis; p = 0,011). 146 patsiendi hulgast, kes olid randomiseeritud
gruppi, kus neile manustati golimumabi 50 mg, oli 126 patsiendi kohta olemas réntgeni andmed

52. nddalast — neist 77%-l ei taheldatud progresseerumist varreldes lahtevaartustega. 104. nadalal olid
olemas rontgeni andmed 114 patsiendi kohta, kellest 77%-I ei taheldatud progresseerumist vorreldes
lahtevadrtustega. Sarnasel maéaral patsientidel ei tdheldatud progresseerumist vBrreldes lahtevaartusega
104. nadalast 256. nadalani uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel.

Aksiaalne spondloartriit

Ankloseeriv spondiliit

Golimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus (GO-RAISE), milles osales 356 aktiivse ankuloseeriva spondiliidiga
(kus Bathi ankuloseeriva sponddiliidi haiguse aktiivsuse indeks BASDALI oli > 4 ja seljavalu visuaalse
analoogskaala (VAS) iildskoor oli > 4 skaalal 0 kuni 10 cm) tdiskasvanud patsienti. Sellesse
uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus vaatamata kdimasolevale vGi eelnevale ravile
NSAID v6i DMARD-iga ja neid ei olnud varem ravitud TNF-i inhibeeriva ravimiga. Golimumabi vdi
platseebot manustati subkutaanselt iga 4 nadala jarel. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile
manustati kas platseebot, 50 mg golimumabi v&i 100 mg golimumabi. Neil lubati jatkata samaaegset
ravi DMARD-iga (metotreksaadi, sulfasalasiini ja/voi hiidroksutiklorokviiniga). Uuringu esmane
tulemusnaitaja oli patsientide protsent, kes saavutas 14. nadalal ankiloseeriva spondliidi hindamise
uuringu grupis (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group, ASAS) vastuse 20.
Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analtiusiti 24 n&dala jooksul.

ACR-i vastuse vGtmetulemused 50 mg annuse puhul on néidatud tabelis 5 ja kirjeldatud allpool.
Uldiselt ei taheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi golimumab 50 mg ja 100 mg
annustamisskeemide efektiivsuses 24 nadalani. Uuringu kava jargi v8is uuringu arst oma drandgemise
jargi pikaajalises jatku-uuringus olevate patsientide annuseid vahetada golimumab 50 mg ja 100 mg
vahel.

Tabel 5
Uuringu GO-RAISE efektiivsusnditajad
Platseebo Golimumab50 mg*
n? 78 138
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20
14. nadal 22% 59%
24. nadal 23% 56%
ASAS 40
14. nédal 15% 45%
24. nadal 15% 44%
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ASAS 5/6

14. n&dal 8% 50%

24. nadal 13% 49%
*  p<0,001 kdigi vordluste puhul
& nviitab randomiseeritud patsientidele; iga kord hinnatud patsientide tegelik arv vaib erinevatel ajahetkedel erinev olla

Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel oli patsientide osakaal ASAS 20 ja ASAS 40
ravivastusega 24. nadalast 256. nadalani sarnane.

14. ja 24. nadalal taheldati statistiliselt olulisi ravivastuseid ka BASDAI 50, 70 ning 90 (p <0,017)
hindamisel. Haiguse aktiivsuse v8tmenaitajate paranemist taheldati esmasel hindamisel (4. nédalal)
parast golimumabi esimest manustamist ja need sailisid 24 nadala jooksul. Uuringusse jaanud
golimumabiga ravitud patsientidel olid BASDAI muutuse méérad lahtevaartusest 24. nadalast

256. nadalani sarnased. 14. nadalal tdheldati pusivat efektiivsust ASAS 20 vastuste abil hinnatud
HLA-B27 antigeeni taseme vdi CRV tasemete lahtevaartuste osas sdltumata sellest, kas patsiendid
kasutasid samal ajal DMARD-e (metotreksaati, sulfasalasiini ja/v0i hudrokstiklorokviini) voi mitte.

Golimumabi ravi tagajarjel paranes markimisvaarselt fulsiline funktsioon, hinnatuna BASFI
muutustena 14. ja 24. ravinddalal, vOrreldes l&htevaartusega. Tervisega seotud elukvaliteet, méddetuna
SF-36 fudsilise komponendi skoori alusel oli samuti 14. ja 24. nadalaks mérkimisvéarselt paranenud.
Uuringusse jadnud golimumabiga ravitud patsientidel olid flilisilise funktsiooni ja tervisega seotud
elukvaliteedi paranemised 24. nadalast 256. nadalani sarnased.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit
GO-AHEAD

Golimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus (GO-AHEAD), milles osales 197 tdiskasvanud patsienti, kellel oli
raske aktiivne nr-axSpA (patsiendid, kes vastavad ASAS-klassifikatsiooni aksiaalse sponduloartriidi
kriteeriumidele, kuid ei vasta ankuloseeriva sponduliidi modifitseeritud New Yorgi kriteeriumidele).
Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli aktiivne haigus (kus BASDAI oli > 4 ja seljavalu
visuaalse analoogskaala (VAS) iildskoor > 4, mdlemad skaalal 0 kuni 10 cm) vaatamata kdimasolevale
v0i eelnevale ravile NSAID-ga ning nad ei olnud eelnevalt saanud bioloogilist ravi, sh TNF-i vastast
ravi. Patsiendid randomiseeriti gruppidesse, kus neile manustati kas platseebot vdi 50 mg golimumabi
subkutaanselt iga 4 nédala jérel. 16. nadalal algas uuringu avatud faas, kus kdikidele patsientidele
manustati 50 mg golimumabi iga 4 nadala jarel kuni 48. nadalani ning milles efektiivsuse hindamine
toimus 52. nadalani ja ohutusalaselt jélgiti 60. nadalani. Ligikaudu 93% patsientidest, kes said
golimumabi avatud jatku-uuringu algul (16. n&dalal), jatkasid seda ravi kuni uuringu I6puni

(52. nadalal). Analtusiti nii Gldpopulatsiooni (AT, N = 197) kui ka objektiivsete pdletikunditajatega
(OSI, N = 158, defineeritud CRV taseme tbusu ja/vGi algandmetes sakroiliidi esinemisega MRT
kaigus) populatsiooni. Platseebokontrollitud efektiivsuse andmeid koguti ja analtlsiti 16 nadala
jooksul. Uuringu esmane tulemusnaéitaja oli patsientide hulk, kes saavutas 16. nédalal ankiiloseeriva
sponddliidi hindamise uuringu grupis (ASAS) vastuse 20. Peamised tulemused on toodud tabelis 6 ja
kirjeldatud allpool.

Tabel 6
Uuringu GO-AHEAD p6hilised efektiivsuse tulemused 16. nddalal

N&ahtude ja simptomite paranemine
Obijektiivsete pbletikunahtudega
Kogu ravitud populatsioon (AT) populatsioon (OSI)
Platseebo Golimumab Platseebo Golimumab
50 mg 50 mg
100 97 80 78
Ravile reageerinud patsiendid, %
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
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ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**

ASAS osaline remissioon 18% 33%* 19% 35%*

ASDAS-C"<13 13% 33%* 16% 35%*

BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**

Pdletiku vahenemine sakroiliakaalses liigeses (SI) MRT pdhjal
Golimumab Golimumab
Platseebo 50 mg Platseebo 50 mg
nc 87 74 69 61

Keskmine muutus

SPARCCYMRT

Sakroiliakaalse liigese

skooris -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

n tahistab randomiseeritud ja ravitud patsiente

Ankiloseeriva sponddiliidi haigusaktiivsuse skoor, C-reaktiivne valk (AT-Platseebo, N = 90; AT- golimumab 50 mg,
N = 88; OSI-Platseebo, N = 71; OSI- golimumab 50 mg, N = 71)

n tahistab patsientide arvu, kellel on MRT andmed nii algtasemel kui ka 16. nadalal

SPARCC (Kanada Sponduloartriidi Uurimise Konsortsium)
** p <0,0001 golimumab vs. Platseebo
* p<0,05golimumab vs. Platseebo

Raskelt kulgeva aktiivse nr-axSpA nahtude ja simptomite statistiliselt oluline paranemine vorreldes
platseebogrupiga ilmnes 50 mg golimumabi saanud patsientidel 16. nadalaks (tabel 6). Paranemist
taheldati esimesel hindamisel (4. nédal) pérast golimumabi esmast manustamist. MRT-ga mdddetud
SPARCC skoor néitas 50 mg golimumabi saanud patsientidel statistiliselt olulist Sl liigespdletiku
vahenemist 16. ndadalal vGrreldes platseebogrupiga (tabel 6). Valu néitajates, hinnatuna Uldise seljavalu
ja Oise seljavalu visuaalsel analoogskaalal, ning haiguse aktiivsuses, mdddetuna ASDAS C jargi,
taheldati samuti statistiliselt olulist paranemist 16. nddalal vGrreldes algtasemega patsientidel, kes said
50 mg golimumabi vorreldes platseebot saanutega (p < 0,0001).

Golimumab 50 mg ravi saanud patsientidel tdheldati vGrreldes platseebot saanud patsientidega
statistiliselt olulist paranemist selja liitkuvuses, hinnatuna BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index) jargi ja fldsilises vBimekuses, hinnatuna BASFI jargi (p < 0,0001). Golimumabiga
ravitud patsientide tervisega seotud elukvaliteet paranes oluliselt, hinnatuna ASQoL-i ja EQ-5D jargi,
ning taheldati flusiliste ja vaimsete parameetrite paranemist SF-36 jéargi. VVorreldes platseebogrupiga
paranes oluliselt ka nende produktiivsus, mida hinnati ldise t66vdime tBusu jargi ja aktiivsus, mida
hinnati WPAI kusimustiku alusel.

Kdik eespool kirjeldatud tulemusnéitajad ilmnesid statistiliselt olulistena ka OSI populatsioonis
16. nadalal.

Né&htude ja suimptomite, selja liikuvuse, flisilise vdimekuse, elukvaliteedi ja produktiivsuse
paranemine, mida taheldati nii AT kui OSI populatsioonides 50 mg golimumabi annusega ravitud
patsientidel 16. nadalal, pusis uuringusse jaanutel ka 52. nadalal.

GO-BACK

Golimumabiga ravi jatkamise (tdielik raviskeem voi vahendatud annustamissagedus) efektiivsust ja
ohutust vdrreldes ravi drajatmisega hinnati aktiivse nr-axSpA-ga tdiskasvanud patsientidel
(18...45-aastased), kellel esines pusiv remissioon 10 kuud kestnud iga kuu manustatava avatud ravi
ajal golimumabiga (GO-BACK). Sobivad patsiendid (kes saavutasid Kliinilise ravivastuse 4. kuuks ja
haiguse mitteaktiivse staatuse (ASDAS < 1,3) nii 7. kui ka 10. kuuks), kes sisenesid topeltpimedasse
ravi &rajdtmise faasi, randomiseeriti jatkama iga kuu manustatavat ravi golimumabiga (téielik
raviskeem, N = 63), saama iga 2 kuu jarel ravi golimumabiga (v&hendatud raviskeem, N = 63) voi
saama iga kuu manustatavat platseebot (ravi arajatmine, N = 62) kuni ligikaudu 12 kuu jooksul.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel ei esinenud haiguse dgenemist.
Patsientidel, kellel esines &genemine, st kellel oli 2 jarjestikusel hindamisel tuvastatud ASDAS, mis
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mdlemal korral nditas kas absoluutset skoori > 2,1 vGi ravi drajatmise jargset suurenemist > 1,1
volrreldes 10. kuuga (avatud perioodi 18pp), alustati kliinilise ravivastuse kirjeldamiseks taas
golimumabi manustamist tiks kord kuus avatud korduvravi faasis.

Kliiniline ravivastus parast topeltpimeda ravi arajatmist

188 mitteaktiivse haigusega patsiendi seas, kes said vahemalt Gihe annuse topeltpimedat ravi, ei
esinenud haiguse dgenemist oluliselt (p < 0,001) suuremal osakaalul patsientidest, kui nad jatkasid
golimumabi kasutamist kas taieliku (84,1%) vdi vahendatud (68,3%) raviskeemi jargi vorreldes ravi
arajatmisega (33,9%) (tabel 7).

) Tabel 7
Agenemiseta osalejate osakaalu analiiis?
Téieliku analtdsivalimi populatsioon (2. periood — topeltpime)

% erinevus vs. platseebo
Ravi n/N % Hinnanguline (95% CI)® p-vaartus®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Platseebo 21/62 33,9

Téielik analudsivalim hdlmab kdiki randomiseeritud osalejaid, kes saavutasid 1. perioodil mitteaktiivse haiguse ja said
vahemalt Gihe annuse pimendatud uuringu ravi.

& Maaratletud kui ASDAS kahel jarjestikusel visiidil, mis malemal korral naitas kas absoluutset skoori > 2,1 v6i ravi
&rajatmise jargset suurenemist > 1,1 vorreldes 10. kuuga (23. visiit).

| tilipi veamé&dra mitme ravivardluse (GLM SC QMT vs. platseebo ja GLM SC Q2MT vs. platseebo) puhul
kontrolliti jarjestikuse (astmelise véhendamise) testimise protseduuri abil. Tuletatud stratifitseeritud Miettineni ja
Nurmineni meetodi pdhjal, kusjuures stratifitseerimistegur oli CRV tase (> 6 mg/1 voi < 6 mg/l).

Osalejad, kes katkestasid ravi 2. perioodil enneaegselt ja enne ,,4genemist*, loetakse ,,4genemisega“ uuritavateks.

N = osalejate koguarv; n = &genemiseta osalejate arv; GLM = golimumab; SC = subkutaanne, QMT = manustamine ks
kord kuus; Q2MT = manustamine iga kahe kuu jarel.

Joonisel 1 on naidatud esimese agenemiseni kulunud aja erinevus ravi &rajatmise rihma ja kummagi
golimumabi ravirihma vahel (logaritmilise astaktesti (log-rank) p < 0,0001 kummagi v8rdluse puhul).
Platseeboriihmas algasid dgenemised ligikaudu 2 kuud pérast golimumabi kasutamise 16petamist,
kusjuures enamik dgenemisi esinesid 4 kuu jooksul parast ravi I6petamist (joonis 1).
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Joonis 1:  Kaplani-Meieri anallils: aeg esimese dgenemiseni

1,0 S

0,94

0.8 4

0.7 4

0,64

0,54

04

Agenemise puudumise téensosus

0,34

0.2 4

Taielik ravi

014 —_——— Vahendatud ravi ||| Tsenseeritud
= = = Platseeho Log-rank p<0,0001

0,0 T T T T T T T T T T T T T
] 1 2 3 4 5 4] 7 8 g 10 11 12
Juht wéi tsenseeritud asg (kuud)
Riskiga osalejad
GLM QMT B3 59 55 55 54 a4 54 54 54 54 54 53 24

GLM Q2MT B3 61 58 58 53 52 50 49 48 43 46 45 18
PEO B2 57 48 38 31 27 24 24 23 22 22 22 10

Tulermusnaitaja el ale mitmesuse suhtes kohandatud. Stratifitseeritud CRP taseme jarg (> 8 mgsl wai = 8 mad).
Agenemist magratleti kui ASDAS kahel jarjestikusel visidil, mis milemal korral naitas kas absoluutset skoon 2 2,1 vii
ravi arajatmisele jargnevat suurenemist = 1,1 virreldes 10, kuuga (23, wisiit). Agenemiseta osalejad tsenseeriti ravi
l8petamise ajal woi 2. pericadi topeltpimeda ravi 13, kuul 2. peroodi algus vastah taieliku analblsivalimi Kaplani-Meieri
analtisi 1. paevale.

Kliiniline ravivastus parast haiguse dgenemise korduvravi

Kliiniline ravivastus méaaratleti BASDAI paranemisena > 2 voi > 50% vdrreldes kahele jérjestikusele
haiguse dgenemisele omistatud BASDAI skoori keskmisega. Vahendatud annustamise voi ravi
arajatmise skeemides osalenud 53 patsiendist, kellel oli kinnitatud haiguse dgenemine, saavutas

51 (96,2%) Kliinilise ravivastuse golimumabile esimese 3 kuu jooksul pérast korduvravi, ehkki kdigi
3 kuu kestel suutis seda sdilitada vaiksem hulk patsiente (71,7%).

Haavandiline koliit
Golimumabi efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises
uuringus téiskasvanud patsientidel.

Induktsioonravi uuringus (PURSUIT-Induction) hinnati mé&duka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alaskoor > 2) patsiente, kes ei allunud adekvaatselt
tavaparasele ravile voi kellel esines tavaparase ravi suhtes talumatus vdi kes pidid votma
kortikosteroide. Uuringu annuse madramise osas randomiseeriti 761 patsienti saama kas subkutaanselt
400 mg golimumabi 0. nédalal ja 200 mg 2. nadalal v&i subkutaanselt 200 mg golimumabi 0. nadalal
ja 100 mg 2. nadalal v8i subkutaanselt platseebot 0. ja 2. nadalal. Samal ajal olid lubatud pisivates
annustes suu kaudu manustatud aminosalitsiilaadid, kortikosteroidid ja/v6i immunomoduleerivad
ained. Antud uuringus hinnati golimumabi efektiivsust 6 nddala jooksul.

Sailitusravi uuringu (PURSUIT-Maintenance) tulemused pdhinesid 456 patsiendi hindamisel, kes
saavutasid kliinilise ravivastuse pérast eelnevat induktsioonravi golimumabiga. Patsiendid
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randomiseeriti saama subkutaanselt golimumabi 50 mg, 100 mg v@i platseebot iga 4 nadala jarel.
Samal ajal olid lubatud pUsivates annustes suu kaudu manustatud aminosalitsulaadid ja/vdi
immunomoduleerivad ained. Kortikosteroidide annust véhendati sdilitusravi uuringu alguses. Antud
uuringus hinnati golimumabi efektiivsust 54 n&dala jooksul. Patsiendid, kes labisid kogu séilitusravi
uuringu 54. nadalani, jatkasid ravi jatku-uuringus, mille efektiivsust hinnati 216. nadalani. Jatku-
uuringu efektiivsuse hindamisel lahtuti muutustest kortikosteroidide kasutamises, arsti Gldhinnangust
(PGA, Physician’s Global Assessment) haiguse aktiivsusele ning elukvaliteedi paranemisest
pbletikulise soolehaiguse kusimustiku (IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) alusel.

Tabel 8
Uuringute PURSUIT-Induction ja PURSUIT-Maintenance peamised efektiivsusnaitajad

PURSUIT-Induction
Golimumab
Platseebo 200/100 mg

N =251 N =253
Patsientide protsent
Kliinilise ravivastusega 30% 51%**
patsiendid 6. nédalal®
Kliinilise remissiooniga 6% 18%**
patsiendid 6. nadalal®
Limaskesta paranemisega 29% 42%*
patsiendid 6. nédalal®

PURSUIT-Maintenance
Golimumab Golimumab
Platseebod 50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
Patsientide protsent
Ravivastuse sdilitamine (kliinilise
ravivastusega patsiendid 31% 47%* 50%**
54 nédala jooksul)®
Pusiv remissioon (Kliinilise
remissiooniga patsiendid nii 16% 23%9 28%*
30. nadalal kui ka 54. nadalal)f

N = patsientide arv

** p<0,001

* p=<0,01

& Defineeritud kui Mayo skoori langus > 30% ja > 3 punkti vorra virreldes lahtetasemega, millega kaasneb pérasoole

veritsuse alaskoori langus > 1 v0rra, v8i pdrasoole veritsuse alaskoor 0 vdi 1.

Defineeritud kui Mayo skoor < 2 punkti, millest tikski individuaalne alaskoor ei ole > 1.

Defineeritud kui 0 v8i 1 Mayo skoori endoskoopia alaskooril.

Ainult golimumabi induktsioon.

Patsientidel hinnati haavandilise koliidi aktiivsust osalise Mayo skoori abil iga 4 n&dala jarel (endoskoopia kinnitas

ravivastuse kadu). Seega patsient, kellel ravivastus sdilis, nditas pidevat kliinilist ravivastust igal hindamisel 54 nadala

jooksul.

Patsient pidi olema remissioonis nii 30. kui ka 54. n&dalal (ilma et ravivastus oleks kordagi kadunud 54 nadala

jooksul), et saavutada pusiv remissioon.

9 Alla 80 kg kehakaaluga patsientide seas saavutas piisiva kliinilise remissiooni suurem osa 50 mg sailitusravi saanud
patsientidest vorreldes platseebot saanud patsientidega.

D o o o

Golimumabi ravi saanud patsientidest 50 mg grupis (42%, nominaalne p-vaartus < 0,05) ja 100 mg
grupis (42%, p < 0,005) saavutas vorreldes platseebo grupi patsientidega (27%) suurem osa pusiva
limaskesta paranemise (patsiendid limaskesta paranemisega nii 30. kui ka 54. nadalal).

PURSUIT-Maintenance uuringu alguses sai 54% patsientidest (247/456) kortikosteroide. Neist séilitas
Kliinilise vastuse 54. nédalaks ega votnud 54. nadalal kortikosteroide 50 mg grupis (38%, 30/78) ja
100 mg grupis (30%, 25/82) suurem protsent patsiente kui platseebogrupis (21%, 18/87). Patsientide
protsent, kes l18petas kortikosteroidide votmise 54. néddalaks oli suurem 50 mg grupis (41%, 32/78) ja
100 mg grupis (33%, 27/82) vorreldes platseebogrupiga (22%, 19/87). Kbigi jatku-uuringusse
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sisenenud patsientide seas pusis isikute osakaal, kes kortikosteroide enam kasutama ei hakanud,
tldiselt samasugusena 216. nadalani.

Patsientidele, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust 6. nddalaks uuringus PURSUIT-Induction,
annustati 100 mg golimumabi iga 4 nédala jarel uuringus PURSUIT-Maintenance. 14. nadalal oli 28%
neist patsientidest saavutanud ravivastuse, mis defineeriti osalise Mayo skoorina (vdhenemine

> 3 punkti vorreldes induktsiooni algusega). 54. nadalal olid nendel patsientidel taheldatud kliinilised
tulemused sarnased Kliiniliste tulemustega, millest teatati 6. nadalaks kliinilise ravivastuse saavutanud
patsientidel.

Golimumab parandas vorreldes ravi algusega 6. nédalaks oluliselt elukvaliteeti, mida mdddeti
haigusspetsiifilise kiisimustiku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire, pdletikulise
soolehaiguse kiisimustik) abil. Golimumabi séilitusravi saanud patsientidel séilis IBDQ abil md6detud
elukvaliteedi paranemine 54 néadala jooksul.

Ligikaudu 63% patsientidest, kes said golimumabi jatku-uuringu alguses, jatkasid ravi kuni uuringu
I16puni (viimane golimumabi annus manustati 212. nadalal).

Immunogeensus

Golimumabi-vastased antikehad vdivad tekkida golimumabiga ravi ajal. Golimumabi-vastaste
antikehade teke vGib olla seotud golimumabi siisteemse ekspositsiooni vahenemisega, kuid antikehade
tekke ja efektiivsuse vahel ei ole taheldatud ilmset seost. Golimumabi-vastaste antikehade olemasolu
vOib suurendada sustekoha reaktsioonide riski (vt 16ik 4.8).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on edasi likanud kohustuse esitada viidatava golimumabi ravimiga labi viidud

uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta haavandilise koliidi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Gihekordse annuse subkutaanset manustamist tervetele isikutele v6i reumatoidartriidiga
patsientidele oli mediaanne golimumabi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Tmax) Saavutamise aeg
2...6 00pdeva. Parast Gihekordse 50 mg golimumabi annuse subkutaanset manustamist tervetele
isikutele saavutati keskmine (z standardhélve) maksimaalne seerumikontsentratsioon (Cmax)

3,1+£1,4 pg/ml.

Parast tihekordse 100 mg subkutaanse annuse manustamist oli golimumabi imendumine sarnane nii
manustamisel dlavarde, kdhupiirkonda kui ka reide ja keskmine absoluutne biosaadavus oli 51%.
Kuna golimumabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist ligikaudu proportsionaalne
annusega, arvatakse, et golimumabi 50 mg ja 200 mg annuse absoluutne biosaadavus on sarnane.

Jaotumine
Pérast ihekordset intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala 115 + 19 ml/kg.

Eritumine

Golimumabi stisteemne Kliirens oli hinnanguliselt 6,9 = 2,0 ml/kg 66péevas. Terminaalne
poolvééartusaeg oli tervetel isikutel hinnanguliselt ligikaudu 12 + 3 péeva ja samasuguseid vaartusi
tédheldati ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva sponduliidi v6i haavandilise
koliidiga patsientidel.

Kui 50 mg golimumabi manustati subkutaanselt reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi voi
ankiloseeriva sponduliidiga patsientidele iga 4 nidala jéarel, saavutati ravimi tasakaalukontsentratsioon
vereseerumis 12. ndadalaks. Péarast 50 mg golimumabi subkutaanset manustamist iga 4 nédala jarel
(samaaegselt metotreksaatraviga) reumatoidartriidiga patsientidele (kelle reumatoidartriit oli aktiivne
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vaatamata ravile metotreksaadiga) oli keskmine (£ standardhélve) minimaalne
tasakaalukontsentratsioon seerumis ligikaudu 0,6 + 0,4 pg/ml, ligikaudu 0,5 + 0,4 ng/ml aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsientidel ning ligikaudu 0,8 + 0,4 ng/ml ankiloseeriva sponduliidiga
patsientidel. Golimumabi keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis nr-axSpA
patsientidel oli sarnane ankuiloseeriva spondiliidiga patsientidega, kes kasutasid 50 mg golimumabi
iga 4 nédala jarel.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi v8i ankiloseeriva spondiliidiga patsientidel, kes ei saanud
samaaegselt metotreksaati, olid golimumabi minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30% vorra véaiksemad kui patsientidel, kes said golimumabi koos metotreksaadiga. Piiratud
arvul reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti subkutaanse golimumabiga 6 kuu jooksul, vahendas
metotreksaadi samaaegne kasutamine golimumabi néivat kliirensit umbes 36% vOrra. Samas néitas
populatsiooni farmakokineetiline analiius, et NSAID-de, suukaudselt manustatavate kortikosteroidide
vOi sulfasalasiini samaaegne kasutamine ei mgjutanud golimumabi néivat kliirensit.

Pérast 200 mg ja 100 mg golimumabi induktsioonannuseid vastavalt 0. ja 2. n&dalal ning seejérel

50 mg v6i 100 mg golimumabi sailitusannuste subkutaanset manustamist iga nelja nadala jarel
haavandilise koliidiga patsientidele, saavutati golimumabi tasakaalukontsentratsioon seerumis
ligikaudu 14 nadalat peale ravi algust. Séilitusravi ajal iga nelja nadala jarel subkutaanselt manustatud
50 mg v6i 100 mg golimumabi tulemusel oli pusiseisundi keskmine miinimumkontsentratsioon
seerumis vastavalt 0,9 + 0,5 ng/ml ja 1,8 £ 1,1 pg/ml.

Haavandilise koliidiga patsientidele, keda raviti iga nelja nddala jarel subkutaanselt manustatud 50 mg
vBi 100 mg golimumabi annustega, ei avaldanud samaaegne immunomodulaatorite manustamine
olulist mdju golimumabi piisiseisundi miinimumkontsentratsioonile.

Patsientidel, kellel olid tekkinud antikehad golimumabi suhtes, oli golimumabi minimaalne
tasakaalukontsentratsioon tldiselt véike (vt 16ik 5.1).

Lineaarsus

Pérast tihekordse intravenoosse annuse (annusevahemikus 0,1...10,0 mg/kg) manustamist
reumatoidartriidiga patsientidele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne
annusega. Ka pérast tihekordse subkutaanse annuse (annusevahemikus 50 mg...400 mg) manustamist
tervetele isikutele oli golimumabi farmakokineetika ligikaudu proportsionaalne annusega.

Kehakaalu mdju farmakokineetikale
Esines kalduvus golimumabi suuremale néivale kliirensile suurema kehakaalu puhul (vt 18ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensuse uuringuid, fertiilsuse uuringuid loomadel ega pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei
ole golimumabiga l&bi viidud.

Hiirtel teostatud fertiilsuse ja tldise reproduktiivse funktsiooni uuringutes, kus kasutati analoogseid
hiire TNF-o funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivaid antikehi, vihenes tiinete hiirte arv. Ei
ole teada, kas see leid oli pdhjustatud toimest isastele ja/vGi emastele isenditele. Hiirtel teostatud
arengutoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogseid antikehi, ja uuringus, kus Cynomolgus’e
ahvidele manustati golimumabi, ei tdheldatud toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinmonohiidrokloriidmonohtidraat
Trehaloos

Pollisorbaat 80 (E 433)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Gotenfia’t voib lihekordselt hoida kuni 15 péeva temperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui
kdlblikkusaeg, mis on triikitud karbile. Karbile tuleb kirjutada uus kdlblikkusaeg (kuni 15 paeva parast

kilmkapist valja votmist).

Kui Gotenfia’t on séilitatud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna. Gotenfia
tuleb dra visata, kui seda ei ole kasutatud toatemperatuuril hoidmise 15 paeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Gotenfia 100 mg sustelahus sistlis

1 ml lahust (I ttdpi Klaasist) stistlis, millele on kinnitatud ndel (roostevabast terasest) ja ndelakate
(kummist, mis sisaldab lateksit). Gotenfia on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 sstli v&i 3 sistlit.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Gotenfia tarnitakse tihekordseks kasutamiseks moeldud sustlis. Igas pakendis on juhised, kus
kirjeldatakse pdhjalikult slstli kasutamist. Parast kiilmkapist valjavdtmist tuleb sistlil lasta soojeneda

toatemperatuurini, oodates ligikaudu 30 minutit enne Gotenfia sustimist. Sistlit ei tohi loksutada.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvusetu kuni helekollane. Gotenfia’t ei tohi kasutada, kui
lahus on kaotanud vérvi, on hagune vdi sisaldab nahtavaid vdorosakesi.

Uldised juhised Gotenfia siistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18
61118 Bad Vilbel

57



Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2009/003 [1 silstel]
EU/1/25/2009/004 [3 silstlit]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Bio-Thera Solutions, Ltd.
155 Yaotianhe street, Huangpu District, Guangzhou, Guangdong,
511356, Hiina

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muiitgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miiugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nGudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Teavitusprogrammi kuulub patsiendikaart, mida patsient peab hoidma enda kées. Kaart on ette nahtud
kuupéevade ja spetsiifiliste testitulemuste Glesmérkimiseks ja meeles pidamiseks. Selle abil on
patsiendil lihtsam anda olulist infot selle ravimpreparaadiga toimuva ravi kohta teda raviva(te)le
tervishoiutootaja(te)le.

Patsiendikaardil on kirjas jargmised pdhipunktid:

o Meeldetuletus patsiendile, et ta peab nditama patsiendikaarti kdigile teda ravivatele
tervishoiuttotajatele, ka valtimatu abi tingimustes, ning teade tervishoiutdotajatele, et patsient
kasutab Gotenfia’t.

o Teade, et vajalik on dokumenteerida ravimi nimi ja partii number.
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No6ue dokumenteerida tuberkuloosi sGeltestide tilip, kuupédev ja tulemus.

Et ravi Gotenfia’ga voib suurendada riski tdsise infektsiooni, oportunistlike infektsioonide,
tuberkuloosi ja B-hepatiidi reaktiveerumise tekkeks ning labimurdeinfektsiooni tekkeks parast
elusvaktsiinide manustamist imikutele, kes Usasiseselt puutusid kokku golimumabiga; ning
millal votta ihendust oma tervishoiutootajaga.

Ravimi vélja kirjutanud arsti kontaktandmed.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gotenfia 50 mg sistelahus sustlis
golimumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 50 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Histidiin, histidiinmonohdrokloriidmonohiidraat, trehaloos, poliisorbaat 80 (E433), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
1 sistel
3 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiillmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis valguse eest kaitstult.

Uhekordselt v3ib hoida kuni 15 paeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem kui
kdlblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2009/001 [1 sustel]
EU/1/25/2009/002 [3 suistlit]

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gotenfia 50 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

65



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Gotenfia 50 mg
ststel
golimumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gotenfia 100 mg sustelahus sustlis
golimumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg golimumabi.

3. ABIAINED

Histidiin, histidiinmonohdriidkloriidmonohiidraat, trehaloos, poliisorbaat 80 (E 433), slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
1 sistel
3 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noelakate sisaldab latekskummi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP, kui on hoitud toatemperatuuril

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiillmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustel valispakendis valguse eest kaitstult.
Uhekordselt v6ib hoida kuni 15 péeva toatemperatuuril (kuni 25 °C), kuid mitte kauem Kui
kdlblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2009/003 [1 slstel]
EU/1/25/2009/004 [3 sustlit]

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gotenfia 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Gotenfia 100 mg
ststel
golimumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/1 mi

6. MUU
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PATSIENDIKAART

Gotenfia patsiendikaart
golimumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tédiendavat jarelevalvet. See vbimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Teie saate aidata, teatades kdigist tekkinud kdrvaltoimetest. VVaadake pakendi infolehte
korvaltoimetest teatamise kohta.

See patsiendikaart sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te peate teadma enne ravi alustamist
Gotenfia’ga ja ravi ajal.

Néidake seda kaarti kdigile teie ravis osalevatele arstidele.
1. Infektsioonid

Kui te saate ravi Gotenfia’ga, voivad teil kergemini tekkida infektsioonid. Infektsioonid vdivad
Kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks vdivad uuesti tekkida m&ned teil varem
esinenud infektsioonid.

1.1. Enne ravi Gotenfia’'ga

o Raakige oma arstile, kui teil on mdni infektsioon. Teid ei tohi ravida Gotenfia’ga, kui teil on
tuberkuloos vdi mdni muu raske infektsioon.

. Teid tuleb kontrollida tuberkuloosi suhtes. On vaga tahtis, et te Utleksite oma arstile, kui te olete
kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud l&hedas kontaktis kellegagi, kellel on olnud
tuberkuloos. Paluge oma arstil mérkida siia teie viimas(t)e tuberkuloosikontrolli(de)
kuupéev(ad) ja tulemus(ed):

Test Test
Kuupéaev Kuupéev
Tulemus Tulemus

o Raakige oma arstile, kui te teate voi kahtlustate, et olete hepatiit B viiruse kandja.

1.2. Ravi ajal ja parast ravi Gotenfia’'ga
Kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, nagu palavik, vasimus, (pusiv) kéha, hingeldus voi
gripitaolised sumptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad,
hammastega seotud probleemid ja kdrvetustunne urineerimisel, pé6rduge otsekohe arsti poole.

2. Rasedus ja vaktsineerimised

Kui teile manustati Gotenfia’t raseduse ajal, on téhtis teatada sellest oma lapse arstile, enne kui teie
laps saab mis tahes vaktsiine. Teie lapsele ei tohi manustada nn elusvaktsiine, nagu BCG (kasutatakse
tuberkuloosi profiilaktikaks) 6 kuu jooksul pérast seda, kui te saite viimase raseduse ajal tehtud
Gotenfia suste.

3. Gotenfia ravi kuupéevad

1. manustamine:

Jargnevad manustamised:

On téhtis, et nii teie kui ka teie arst mérgiksite tles ravimi nime ja partii numbri.
4. Muu teave

Patsiendi nimi:
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Arsti nimi:
Arsti telefon:

o Alati kui te lahete mis tahes arsti juurde, vGtke palun kindlasti kaasa ka nimekiri kbigist teistest
ravimitest, mida te kasutate.

o Hoidke seda kaarti enda juures veel 6 kuud parast Gotenfia viimase annuse saamist, sest
kdrvaltoimed vdivad ilmneda kaua aega pérast Gotenfia viimase annuse manustamist.

o Enne kui te alustate selle ravimi kasutamist, lugege hoolikalt Gotenfia pakendi infolehte.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Gotenfia 50 mg sustelahus sustlis
golimumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendikaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te peate teadma
enne ravi alustamist Gotenfia’ga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Gotenfia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gotenfia kasutamist
Kuidas Gotenfia’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Gotenfia’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Gotenfia ja milleks seda kasutatakse
Gotenfia sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Gotenfia kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste

poletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. psoriaatiline artriit,

o aksiaalne sponddiloartriit, sh ankiiloseeriv sponduliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
sponduloartriit

o haavandiline koliit.

2-aastastel ja vanematel lastel kasutatakse Gotenfia’t poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi
raviks.

Gotenfia toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates poletikuprotsessides ja selle blokeerimine vdib teie
organismis pdletikku vahendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, vdidakse teile anda Gotenfia’t
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmérgiga:

o vahendada teie haiguse nahte ja siimptomeid,

o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse stivenemist,

o parandada teie fudsilist funktsiooni.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas — pdletikuline
nahahaigus. Kui te pdete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, voidakse teile anda Gotenfia’t eesmargiga:

o vahendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,

o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse stivenemist,

o parandada teie fusilist funktsiooni.

Ankuloseeriv sponduliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondtloartriit

Ankiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondtloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pbete ankiloseerivat sponduliiti v8i radiograafilise leiuta aksiaalset spondiloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, vdidakse
teile anda Gotenfia’t eesmargiga:

o vahendada teie haiguse nahte ja stimptomeid,

o parandada teie fulsilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hasti, antakse teile selle haiguse raviks
Gotenfia’t.

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Polartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit on p&letikuline haigus, mis pdhjustab liigeste valu ja
turset lastel. Kui teil on poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit, siis antakse teile kdigepealt
teisi ravimeid. Kui teie tervis ei parane piisavalt teiste ravimite kasutamisel, siis antakse teile selle
haiguse ravimiseks Gotenfiat kombinatsioonis metotreksaadiga.

2. Mida on vaja teada enne Gotenfia kasutamist

Gotenfia’t ei tohi kasutada

o kui olete golimumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

o kui teil on tuberkuloos vdi mdni muu raske infektsioon,

o kui teil on mdddukas voi raske stidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi Glalmainitust kehtib teie kohta, radkige enne Gotenfia kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Gotenfia kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Infektsioonid

Raakige kohe oma arstile, kui teil juba on vGi kui tekivad ravi ajal Gotenfia’ga v3i pérast seda mis

tahes infektsiooni simptomid. Infektsiooni sumptomite hulka vdivad kuuluda palavik, kéha,

hingeldus, gripitaolised simptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid v&i kdrvetustunne

urineerimisel.

o Gotenfia kasutamise ajal voivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid vdivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks vGivad taastekkida
mdned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi simptomid.
Tuberkuloosi siimptomite hulka kuuluvad pusiv kdha, kehakaalu langus, vasimus, palavik voi
Oine higistamine.
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o Patsientidel, keda on ravitud golimumab’iga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst margib nende kontrollide tulemused Ules
teie patsiendikaardile.

o On véga tahtis, et te Utleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pédenud voi
kui te olete olnud ldhedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi v6i on tuberkuloosi
pddenud.

o Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, vidakse teile enne ravi
alustamist Gotenfia’ga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

B-hepatiidi viirus (HBV)

o Raakige oma arstile enne Gotenfia manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on vdi
kui teil on olnud HBV.

. Réaakige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.

o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Gotenfia v8ib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See v6ib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud v&i reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pohjustatud infektsioone, mis vdivad mdjutada kopse vdi teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmukoosi v6i blastomikoosi nime all), raékige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud vai reisinud.

Kasvaja ja limfoom

Enne kui te hakkate Gotenfia’t kasutama, raékige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud
lumfoom (ks verevéhi thlpidest) voi tkskdik millist muud tiupi kasvaja.

Kui te kasutate Gotenfia’t voi teisi TNF-i blokaatoreid v6ib limfoomi v6i mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

Patsientidel, kellel esineb raskekujuline reumatoidartriit ja teised pdletikulised haigused ja kelle
haigus on pusinud pikka aega, on keskmisest suurem risk limfoomi arenemiseks.

TNF-i blokeerivaid ravimeid v8tnud lastel ja teismelistel patsientidel esines vahi juhtumeid, sh
ebatavalist tttipi, mis monel korral 16ppesid surmaga.

Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist Iimfoomi (hepatospleeniline T-rakuline
lumfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid v@i noored téiskasvanud mehed. Seda tulpi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu koik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vOi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te vGtate koos Gotenfia’ga asatiopriini v8i 6-merkaptopuriini.
Patsientidel, kellel esineb pusiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) vai kes on kroonilised suitsetajad, v@ib ravi ajal Gotenfia’ga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on pusiv raskekujuline astma, KOK Vi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

Madnedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tiilipi nahavéhke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal v0i parast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses vdi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse simptomid vdi sidamepuudulikkuse simptomite
halvenemine, raakige sellest kohe oma arstile. Stiidamepuudulikkuse stimptomite hulka kuuluvad
hingeldus voi jalgade tursed.

TNF-i blokaatorite, sh golimumabi kasutamisel on teatatud uue siidamepuudulikkuse tekkest ja
sidamepuudulikkuse stivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

Kui teil esineb kerge stidamepuudulikkus ja teid ravitakse Gotenfia’ga, peab teie arst teid
hoolikalt jalgima.
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Nérvisusteemi hdired

Réaakige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demueliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
vOi kui teil tekivad sellise haiguse simptomid. Simptomite hulka vdivad kuuluda muutused teie
nagemises, kéte voi jalgade ndrkus voi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
vOib Gotenfia’t manustada.

Operatsioonid v6i hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon vai hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi véi hambaarsti ravist Gotenfia’ga, ndidates neile oma
patsiendikaarti.

Autoimmuunhaigus

Raakige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse simptomid. Selle simptomite
hulka kuuluvad pisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vasimus.

o Harva on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.

Verehaigus
Madnel patsiendil v6ib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil vdidelda

infektsioonidega vGi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei méddu, teil tekivad
vdaga kergesti verevalumid voi verejooksud voi kui te olete vaga kahvatu, radkige sellest kohe oma
arstile. Teie arst vOib otsustada ravi I8petada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, radkige enne Gotenfia kasutamist
oma arsti voi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud v0i kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Gotenfia kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised vdivad pdhjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Gotenfia’t,
v0Bib teie lapsel esineda kdrgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud parast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiuttotajatele oma Gotenfia kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Raakige oma lapse arstiga lapse vaktsineerimisest. VGimalusel peab teie laps enne Gotenfia kasutamist
olema saanud kdik eakohased vaktsiinid.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Raékige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad pérast Gotenfia kasutamist allergilise reaktsiooni
simptomid. Allergilise reaktsiooni simptomiteks vdivad olla n&o, huulte, suu v6i kurgu paistetus, mis
vBib pbhjustada neelamis- v8i hingamisraskusi; nahal6dve; ndgestdbi; kéte, jalgade vGi pahkluude
paistetus.

o Moned neist reaktsioonidest voivad olla tdsised voi harvemal juhul eluohtlikud.

o Mdned neist reaktsioonidest tekkisid parast Gotenfia esmakordset manustamist.

Lapsed
Golimumabi ei ole soovitatav kasutada alla 2-aastastel poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidiga lastel, sest seda ravimit ei ole selles riihmas uuritud.

Muud ravimid ja Gotenfia

o Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
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poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi, ankuloseeriva sponddliidi,
radiograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidi vdi haavandilise koliidi ravimiseks.

. Te ei tohi Gotenfia’t vGtta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat voi
abatatsepti. Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Réaakige oma arstile voi apteekrile, kui te vBtate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsusteemi.

o Gotenfia kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, réékige enne Gotenfia kasutamist oma
arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Raékige enne Gotenfia kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase vOi kavatsete Gotenfia kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Gotenfia’ga, peate te véltima
rasestumist ravi ajal ja vahemalt 6 kuu jooksul parast Gotenfia viimast siistet, kasutades
tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Gotenfia’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
see on teile selgelt vajalik;

o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Gotenfia ravikuurist olema mdddunud vahemalt
6 kuud. Kui teile peab Gotenfia’t manustama, peate te rinnaga toitmise 18petama;

o kui te saite raseduse ajal Gotenfia’t, vdib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni
tekkeks. On oluline, et te rdagite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma
Gotenfia kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
I1Gigust).

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Golimumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja todriistade vOi masinate kasitsemise vdimet. Pdrast
Gotenfia manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, arge juhtige autot ega késitsege
tooriistu voi masinaid.

Gotenfia sisaldab lateksit ja polusorbaat 80
Tundlikkus lateksi suhtes

Osa sustlist (nBelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks v6ib pdhjustada raskeid allergilisi reaktsioone,
raakige oma arstiga enne Gotenfia kasutamist, kui teie vdi teie hooldaja on lateksi suhtes allergiline.

Gotenfia sisaldab poliisorbaat 80

See ravim sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80 igas 50 mg (0,5 ml) annuses. Poliisorbaadid v@ivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone. Raakige oma arstile, kui teil vdi teie lapsel on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Gotenfia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju Gotenfia’t manustatakse

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne sponduloartriit, sh ankiloseeriv spondiliit ja

radiograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit:

o Soovitatav annus on 50 mg (1 sistli sisu), mis manustatakse (ks kord kuus, iga kuu thel ja
samal kuup&eval.

o Réaakige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te vdite ravi
Gotenfia’ga jatkata.
o) Kui te kaalute tile 100 kg, vBidakse annust suurendada 100 mg-ni (2 sustli sisu), mis

manustatakse tiks kord kuus, iga kuu tihel ja samal kuupéeval.
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Pollartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit:

o Patsientidele kehakaaluga vahemalt 40 kg on soovitatav annus 50 mg, mis manustatakse Uks
kord kuus, iga kuu thel ja samal kuup&eval. Teie arst utleb teile dige annuse, mida kasutada.

o Réaakige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te peate jatkama
ravi Gotenfia’ga.

Haavandiline koliit
. Allolevas tabelis on néidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.

Esialgne ravi Algannus on 200 mg (4 sustli sisu), millele jargneb 100 mg (2 sustli
sisu) 2 nddala pérast.
Séilitusravi . Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (1 sustli sisu) 4 nadalat

pérast teie viimast ravi, seejarel iga 4 nédala jarel. Teie arst v0ib
otsustada méadrata teile annuse 100 mg (2 sustli sisu), sOltuvalt
sellest, kui hasti Gotenfia teile mdjub.

o Patsiendid kehakaaluga 80 kg v6i rohkem: 100 mg (2 sustli sisu)
4 nadalat pdrast teie viimast ravi, seejarel iga 4 nadala jarel.

Kuidas Gotenfia’t manustatakse

o Gotenfia’t manustatakse sustides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul vBib Gotenfia’t siistida teie arst vdi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada,
et te vBite endale Gotenfia’t ise slistida. Sellisel juhul Gpetatakse teile, kuidas Gotenfia’t endale
stistida.

Raakige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi ravimi endale stistimise kohta. Te leiate

tiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi* selle infolehe 16pust.

Kui te kasutate Gotenfia’t rohkem, kui ette nédhtud

Kui te olete kasutanud vdi teile on manustatud rohkem Gotenfia’t kui ette nadhtud (kas sustisite
tihekorraga liiga palju v8i kasutasite ravimit liiga sageli), raékige kohe oma arsti vGi apteekriga. Votke
alati kaasa k&esolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tuhi.

Kui te unustate Gotenfia’t kasutada
Kui te unustate Gotenfia’t plaanitud kuupaeval manustada, sustige vahelejaidnud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Millal ststida jargmine annus

o Kui te hilinesite vahem kui 2 nadalat, siistige vahelejdédnud annus niipea kui see teile meenub ja
jadge esialgse ajagraafiku juurde.

o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nadalat, slstige vahelejaédnud annus niipea kui see teile meenub ja
raakige oma arsti vOi apteekriga, et kisida, millal jargmine annus manustada.

Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, radkige oma arsti vGi apteekriga.

Kui te Ipetate Gotenfia kasutamise
Kui te kaalute Gotenfia kasutamise I16petamist, radkige sellest esmalt oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vOib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel vBivad tekkida tdsised kdrvaltoimed ja nad vGivad vajada ravi. Teatud kdrvaltoimete
tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Kdrvaltoimed vBivad avalduda
mitme kuu jooksul pérast viimast sustet.

Raakige kohe oma arstile, kui te markate endal mdnda jargmistest Gotenfia tdsistest kdrvaltoimetest:

o allergilised reaktsioonid, mis voivad olla tdsised voi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide simptomiteks vdivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna vdi k@riturse, mis v6ib
pdhjustada neelamis- vdi hingamisraskusi; nahalodve, ndgestdbi; kéte, jalgade voi
pahkluupiirkondade turse. Mdned nendest reaktsioonidest tekkisid péarast golimumabi
esmakordset manustamist;

. tdsised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tdsised verenakkused ja
kopsupdletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse
simptomiteks vdivad olla palavik, vasimus, (pusiv) kéha, hingeldus, gripitaolised haigusnéhud,
kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja
korvetustunne urineerimisel;

o B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja vai teil on varem olnud
B-hepatiit (harv). Stimptomiteks vdivad olla naha ja silmavalgete kollaseks varvumine,
tumepruuni varvusega uriin, kdhuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja vaga
suur vasimus;

o narvisusteemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Narvisusteemi haiguse stimptomiteks vdivad
olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kates voi jalgades, tuimus- voi torkimistunne
Ukskaik millises teie kehaosas;

o limfisSlmede vahk (Ilumfoom) (harv). Limfoomi simptomiteks vdivad olla limfisdlmede
turse, kehakaalu vahenemine voi palavik;

o stidamepuudulikkus (harv). Sudamepuudulikkuse simptomiteks vGivad olla hingeldamine voi
jalgade turse;

. nahud, mis viitavad immuunststeemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- sgotraig ehk luupus (harv). Simptomiteks voivad olla liigesevalu vdi 166ve pdskedel
vOBi katel, mis on tundlik pdikese suhtes;

- sarkoidoos (harv). Stimptomiteks vdivad olla plsiv kéha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisGlmede turse, kehakaalu véhenemine, nahalddbed ja hdgune ndgemine;

o vaikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Simptomiteks vdivad olla palavik, peavalu,
kehakaalu vahenemine, 6ine higistamine, 166ve ja narviprobleemid nagu tuimus- ja
torkimistunne;

o nahavahk (aeg-ajalt). Nahavahi simptomiteks vdivad olla muutused naha valimuses voi
kasvajad nahal;

o verehaigus (sage). Verehaiguse siimptomiteks vdivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate voi
verejooksu véga kerge tekkimine vdi véga kahvatu valimus;

o verevahk (leukeemia) (harv). Leukeemia simptomiteks v@ivad olla palavik, vasimustunne,
sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja 6ine higistamine.

Raékige kohe oma arstile, kui te markate endal mdnda Glaltoodud stimptomit.
Golimumabi kasutamisel on téheldatud lisaks jargnevaid kérvaltoimeid:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (v8ivad mdjutada rohkem kui thte inimest 10-st):
o ulemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi haéle kdhedus, nohu

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni Gihte inimest 10-st):

o muutused maksafunktsiooni analtiiside tulemustes (maksaensiiimide aktiivsuse tous) arsti poolt
vOetud vereanaludsides

o pearingluse tunne

o peavalu

o tuimuse- vdi surinatunne
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pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude vahene arv
valgete vererakkude vahene arv
positiivne vereanallis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehaire

kéhuvalu

iiveldus

gripp

bronhiit

ninakdrvalkoobaste infektsioon
kilmavillid

kdrgvererdhutdbi

palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine
mao ja soolestiku hdired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kaarsoole pdletik, mis vdivad
pbhjustada palavikku

valu ja haavandid suus

stistekoha reaktsioonid (sh punetus, sustekoha kdvaks tdmbumine, valu, verevalum, siigelus,
surin ja arritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehéired

depressioon

ndrkuse tunne

luumurrud

ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (v6ivad mojutada kuni Uhte inimest 100-st):

neeruinfektsioon

vahk, sh nahavahk ja healoomulised kasvajad voi tlkid, sh slinnimérgid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), mdnikord koos vererohu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/vGi jalataldadel ja/vdi nahavillidena)
trombotsutide véhene arv

kombineeritud trombotsutide, punaste ja valgete vererakkude véhene arv
Kilpn&arme haired

veresuhkru taseme tus

kolesterooli taseme tdus veres

tasakaaluhaired

négemishéired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse sidameld6gisageduse tunnetamine

stidame veresoonte ahenemine

verehiilibed

Ohetus

kdhukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa haired
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rinnanaarme haired
menstruatsioonihaired

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad mdjutada kuni ihte inimest 1000-st):

luulidi vBimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) vahenemine

liigeste vdi neid Umbritsevate kudede pdletik

aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte pdletik

leukeemia

melanoom (Uks nahavahi tlip)

Merkeli raku kartsinoom (liks nahavéhi tliip)

lihhenoidsed reaktsioonid (sligelev punakaslilla nahalddve ja/vi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsisteemi haired, mis voivad mdjutada kopse, nahka ja limfisGImi (esinevad kbige
sagedamini sarkoidoosina)

s6rmede ja varvaste valu ja varvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie haired

neerude héired

naha veresoonte pdletik, mis pdhjustab 166vet

Kdrvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete

pdhjal hinnata):

harvaesinev verevahk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
limfoom)

Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

dermatomdiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahalddbena) slivenemine

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kuidas Gotenfia’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud sildil ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis valguse eest Kaitstult.

Seda ravimit tohib tGhekordselt kuni 15 pdeva jooksul hoida ka kilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne k&lblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kdlblikkusaeg kujul péev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 15 pdeva pérast ravimi kiillmkapist
véljavotmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam killmkappi
tagasi. Visake ravim &ra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile trikitud
kélblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et vedelik ei ole selge vGi helekollane, on hdgune voi
sisaldab vddrosakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma arstilt vi apteekrilt,
kuidas h&vitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Gotenfia sisaldab
e Toimeaine on golimumab. Uks 0,5 ml ststel sisaldab 50 mg golimumabi.
e Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonohidrokloriidmonohiidraat, trehaloos,
polusorbaat 80 (E 433) ja siistevesi. Lisateavet polisorbaat 80 kohta vt 16ik 2.

Kuidas Gotenfia valja naeb ja pakendi sisu
Gotenfia tarnitakse sustelahusena ihekordseks kasutamiseks moeldud sistlis. Gotenfia on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 1 sstli voi 3 sustlit. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ja véarvusetu kuni helekollane. Arge kasutage Gotenfia’t, kui
lahus on kaotanud vérvi, on hadgune vdi te néete selles vodrosakesi.

Miudgiloa hoidja ja tootja
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZs.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS

Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
EAAGda Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +30 2106664667 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z.0. 0.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
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France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi; +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvbmpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Gotenfia’t ise slistida, peab tervishoiutootaja teid Gpetama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole 6petatud, ptérduge palun oma arsti,
haiglade vbi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine sistli kasutamiseks
2. Slstekoha valik ja ettevalmistamine
3. Ravimi siistimine

4, Pérast slistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) n&itab, milline naeb vélja sustel.

Vaatlusava Korpus Kolb

Noelakate Noel Silt Ndelakaitse Kolvi
tiivad pea

Joonis 1
1. Valmistumine sustli kasutamiseks

Hoidke sUstlit sustli korpusest

Arge hoidke kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest ega ndelakattest.
Arge kunagi tdmmake kolvi tagasi.

Arge kunagi loksutage siistlit.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui juhendis ette nahtud.

Kontrollige sustlite hulka
Kontrollige sstleid ja veenduge, et
o ststlite hulk ja tugevus on Biged.

o Kui teile maératud annus on 50 mg, siis saate tihe 50 mg sistli.

o Kui teile madratud annus on 100 mg, siis saate kaks 50 mg sustlit ja te peate tegema
endale kaks sustet. Valige nende tegemiseks kaks erinevat siistekohta (nt tiks stiste
paremasse reide ja teine slste vasakusse reide). Susted tuleb teha kohe Uksteise jarel.

o Kui teile maaratud annus on 200 mg, siis saate neli 50 mg slstlit ja te peate tegema
endale neli slstet. Tehke susted erinevatesse sustekohtadesse. Siisted tuleb teha kohe
Uksteise jarel.

Kontrollige kélblikkusaega (vt joonis 2)

o Kontrollige kdlblikkusaega, mis on trukitud voi Kirjutatud karbile.

o Kontrollige kdlblikkusaega (nagu on ndidatud ,,EXP* abil) sildil, vaadates labi vaatlusava, mis
asub sustli korpuse sees.

. Kui te ei nde kdlblikkusaega labi vaatlusava, hoidke sistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet,
et tuua kolblikkusaeg vaatlusaknasse néhtavale.
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Arge kasutage sustlit, kui kélblikkusaeg on moodas. Triikitud kalblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale. Palun pd6rduge nduande saamiseks oma arsti vdi apteekri poole.

Joonis 2

Oodake 30 minutit, et sUstel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks vatke sistel karbist valja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kattesaamatus kohas toatemperatuuril.

Arge soojendage sustlit mingil muul viisil (nt drge soojendage seda mikrolaineahjus ega kuumas vees).

Arge eemaldage siistli ndelakatet sellel ajal, kui suistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke ulejaanud varustus valmis
Ootamise ajal saate Ulejadnud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni, vatipadja
vBi marlitiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku sustlis

o Hoidke sustlit selle korpusest nii, et kaetud ndel on suunatud allapoole.

o Vaadake vedelikku l&bi ststli vaatlusava ja veenduge selles, et see on selge kuni kergelt
opalestseeruv (parlisarnase laikega) ja varvusetu kuni helekollane. Lahust vdib kasutada, kui see
sisaldab veidi vdikseid pooll&bipaistvaid vdi valgeid valguosakesi.

. Kui te ei nde vedelikku labi vaatlusava, hoidke sistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet, et
tuua vedelik vaatlusaknasse ndhtavale (vt joonis 2).

Arge kasutage sustlit, kui lahus on kaotanud varvi, on hiagune voi sisaldab suuremaid osakesi. Sellisel

juhul raékige oma arsti vdi apteekriga.

2. Sustekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 3)

o Tavaliselt sustitakse ravimit reie keskosa esikiiljele.

o Te vOite sustida ka alakdhupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, valja arvatud
piirkonda, mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.

. Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on &rn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vBi venitusarmidega.

o Kui 0he manustamiskorraga on vaja teha mitu siistet, siis tuleb need manustada keha
erinevatesse kohtadesse.
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Joonis 3

Sustekoha valik hooldajatele (vt joonis 4)
o Kui slste teeb teie hooldaja, voib ta kasutada ka Glavarte véliskilgi.
o Kasutada voib taas kdiki mainitud sustekohti sdltumata teie kehakujust v0i suurusest.

Joonis 4

Sustekoha ettevalmistamine

o Peske oma kéed pdhjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.

o Puhastage stistekoht alkoholis immutatud tampooniga.

o Laske nahal enne stistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.
Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

3. Ravimi sustimine

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit ststima. Ravim tuleb pérast ndelakatte
eemaldamist stistida 5 minuti jooksul.

Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

Eemaldage néelakate (joonis 5)

o Kui te olete valmis slstima, hoidke sustli korpust tihe k&ega.

o Pdrast ststimist tdmmake ndelakate otse dra ja visake see minema. Seda tehes drge puudutage
kolbi.

o Te vOite margata ststlis 6humulli vGi ndela otsas vedeliku tilka. Need on m&lemad normaalsed
janeid ei ole vaja eemaldada.

o Stistige annus viivitamatult parast ndelakatte eemaldamist.

Arge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu mis tahes pinda.

Arge kasutage sistlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva ndelakatteta. Sellisel juhul votke
palun Ghendust oma arsti vOi apteekriga.
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Joonis 5

Votke sustel sustimiseks katte

o Hoidke sustli korpust Uihe kée keskmise s6rme ja nimetiss@rme vahel ja asetage poial kolvipea
peale ning kasutage teist katt selleks, et kokku suruda nahapiirkonda, mille te eelnevalt
puhastasite. Hoidke kindlalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Sustige ravim
o Asetage ndel ligikaudu 45-kraadise nurga all kokku surutud nahale. Uksiku kiire liigutusega
sisestage nBel labi naha nii kaugele, kui see laheb (vt joonis 6).

Joonis 6

o Slstige kogu ravim, likates kolbi sisse, kuni kolvipea on téielikult ndelakaitse tiibade vahel (vt
joonis 7).

Joonis 7

o Kui kolb on lukatud nii kaugele, kui see laheb, jatkake surve avaldamist kolvipeale, votke noel
vélja ja laske nahk lahti (vt joonis 8).
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Joonis 8

o Votke oma pdial aeglaselt kolvipealt ara, et véimaldada tlihjal sustlil Gles liikuda, kuni kogu
ndel on kaetud néelakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 9.

Joonis 9

4, Parast sustet

Kasutage vatipatja v8i marlittkki

o Slstekohal vGib olla véike kogus verd vGi vedelikku. See on normaalne.
o Te vOite suruda vatipadja v6i marlituki slistekohale ja hoida 10 sekundit.
o Vajadusel vdite te slistekoha katta véikse plaastriga.

Arge hddruge oma nahka.

Visake ststel minema (vt joonis 10)

o Asetage oma sistel kohe teravate esemete anumasse. Visake see anum kindlasti dra nii, hagu
teie arst vOi haigladde on dpetanud.

Arge proovige ndela uuesti katta.

Teie ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides arge kunagi kasutage sustlit uuesti.
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Kui te tunnete, et midagi on sustimisel valesti lainud vdi kui te ei ole milleski kindel, radkige sellest
oma arsti vdi apteekriga.

Joonis 10
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Gotenfia 100 mg sustelahus sistlis
golimumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Teie arst annab teile ka patsiendi meeldetuletuskaardi. See sisaldab olulist ohutusalast teavet, mida te
peate teadma enne ravi alustamist Gotenfiaga ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Gotenfia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gotenfia kasutamist
Kuidas Gotenfiat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Gotenfiat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Gotenfia ja milleks seda kasutatakse
Gotenfia sisaldab toimeainet nimega golimumab.

Gotenfia kuulub ,,TNF-i blokaatoriteks* nimetatavate ravimite hulka. Seda kasutatakse jargmiste

poletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. psoriaatiline artriit,

o aksiaalne sponddiloartriit, sh ankiiloseeriv sponduliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne
spondloartriit,

o haavandiline koliit.

Gotenfia toimib, blokeerides teatud valgu toime, mida nimetatakse ,,tuumorinekroosifaktor alfaks*
(TNF-a). See valk osaleb organismis toimuvates p6letikuprotsessides ja selle blokeerimine vdib teie
organismis pdletikku vahendada.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, vdidakse teile anda Gotenfia’t
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks eesmargiga:

o vahendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,

o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse slivenemist,

o parandada teie fusilist funktsiooni.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasnheb psoriaas — pdletikuline
nahahaigus. Kui te pdete aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie
haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, voidakse teile anda Gotenfia’t eesmargiga:

o vahendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,

o aeglustada teie luude ja liigeste kahjustuse stivenemist,

o parandada teie fidsilist funktsiooni.

Ankuloseeriv sponduliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondtloartriit

Ankiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit on selgroo pdletikulised
haigused. Kui te pbete ankiloseerivat sponduliiti v8i radiograafilise leiuta aksiaalset sponduloartriiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt hasti nendele ravimitele, vdidakse
teile anda Gotenfia’t eesmargiga:

o vahendada teie haiguse nahte ja stimptomeid,

o parandada teie fllsilist funktsiooni.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui haigus ei allu nendele ravimitele piisavalt hasti, antakse teile selle haiguse raviks
Gotenfia’t.

2. Mida on vaja teada enne Gotenfia kasutamist

Gotenfia’t ei tohi kasutada

o kui olete golimumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

o kui teil on tuberkuloos vdi méni muu raske infektsioon,

o kui teil on mdddukas voi raske stidamepuudulikkus.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tlalmainitust kehtib teie kohta, raékige enne Gotenfia kasutamist oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Gotenfia kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Infektsioonid

Raakige kohe oma arstile, kui teil juba on v6i kui tekivad ravi ajal Gotenfia’ga v0i pérast seda mis

tahes infektsiooni simptomid. Infektsiooni sumptomite hulka vdivad kuuluda palavik, kéha,

hingeldus, gripitaolised simptomid, kdhulahtisus, haavad, hambaprobleemid v6i kdrvetustunne

urineerimisel.

o Gotenfia kasutamise ajal vBivad teil kergemini tekkida infektsioonid.

o Infektsioonid vdivad kiiremini progresseeruda ja olla raskema kuluga. Lisaks v6ivad taastekkida
mdned varem esinenud infektsioonid.

Tuberkuloos

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi simptomid.

Tuberkuloosi sumptomite hulka kuuluvad pisiv kéha, kehakaalu langus, vésimus, palavik voi

Oine higistamine.

o Patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on teatatud tuberkuloosi juhtudest; harvadel
juhtudel isegi patsientidel, keda on ravitud tuberkuloosi ravimitega. Teie arst kontrollib
teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Teie arst margib nende kontrollide tulemused tles
teie patsiendikaardile.

. On véga téhtis, et te Utleksite oma arstile, kui te olete kunagi tuberkuloosi pédenud voi
kui te olete olnud lahedas kontaktis kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi v6i on tuberkuloosi
podenud.
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. Kui teie arst arvab, et teil on risk nakatuda tuberkuloosi, vdidakse teile enne ravi
alustamist Gotenfia’ga manustada tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Hepatiit B viirus (HBV)

. Réaakige oma arstile enne Gotenfia manustamist, kui te olete HBV kandja, kui teil on voi
kui teil on olnud HBV.

o Raakige oma arstile, kui te arvate, et teil on risk nakatuda HBV-sse.

o Teie arst peab teid kontrollima HBV suhtes.

o Ravi TNF-i blokaatoritega nagu Gotenfia vGib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See v8ib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui te olete elanud Vi reisinud piirkonnas, kus esineb sageli spetsiifiliste seeneliikide poolt
pbhjustatud infektsioone, mis vdivad mdjutada kopse vai teisi kehaosi (tuntakse histoplasmoosi,
koktsidioidmiikoosi v6i blastomiikoosi nime all), raékige sellest kohe oma arstile. Kiisige oma
arstilt, kui te ei ole kindel, kas need seeninfektsioonid on sagedased piirkonnas, kus te olete
elanud vdi reisinud.

Kasvaja ja limfoom

Enne kui te hakkate Gotenfia’t kasutama, radkige oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud

lumfoom (ks verevahi tldpidest) voi Ukskbik millist muud tidipi kasvaja.

o Kui te kasutate Gotenfia’t vdi teisi TNF-i blokaatoreid v6ib limfoomi v6i mdne muu kasvaja
tekkerisk suureneda.

o Patsientidel, kellel esineb raskekujuline reumatoidartriit ja teised pdletikulised haigused ja kelle
haigus on pisinud pikka aega, on keskmisest suurem risk limfoomi arenemiseks.

o TNF-i blokeerivaid ravimeid vGtnud lastel ja teismelistel patsientidel esines vahi juhtumeid, sh
ebatavalist tltpi, mis mdnel korral 18ppesid surmaga.

o Harvadel juhtudel on leitud spetsiifilist ja raskekujulist Iimfoomi (hepatospleeniline T-rakuline
lumfoom) patsientidel, kes on saanud ravi teiste TNF-blokaatoritega. Enamus neist patsientidest
olid noorukid vGi noored téiskasvanud mehed. Seda tutpi vahk on tavaliselt 16ppenud surmaga.
Peaaegu kdik need patsiendid olid saanud ka ravi asatiopriini vdi 6-merkaptopuriiniga.
Informeerige oma arsti, kui te vGtate koos Gotenfia’ga asatiopriini vdi 6-merkaptopuriini.

o Patsientidel, kellel esineb pusiv raskekujuline astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) vbi kes on kroonilised suitsetajad, vGib ravi ajal Gotenfia’ga esineda suurem risk vahi
tekkeks. Kui teil on pisiv raskekujuline astma, KOK vdi te olete krooniline suitsetaja, peate te
oma arstiga arutama, kas ravi TNF-i blokaatoriga sobib teile.

o Madnedel patsientidel, keda on ravitud golimumabiga on tekkinud teatud tulpi nahavahke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal vGi parast seda on mis tahes muutusi naha vélimuses voi kui
nahale tekivad vohandid.

Stidamepuudulikkus

Kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse simptomid vdi sidamepuudulikkuse simptomite

halvenemine, raakige sellest kohe oma arstile. Stidamepuudulikkuse stimptomite hulka kuuluvad

hingeldus vdi jalgade tursed.

o TNF-i blokaatorite, sh Gotenfia kasutamisel on teatatud uue stidamepuudulikkuse tekkest ja
stidamepuudulikkuse stivenemisest. Mdned neist patsientidest surid.

o Kui teil esineb kerge stidamepuudulikkus ja teid ravitakse Gotenfia’ga, peab teie arst teid
hoolikalt jalgima.

Nérvisusteemi héired

Réaakige kohe oma arstile, kui teil on kunagi diagnoositud demueliniseeriv haigus nagu hulgiskleroos
vOi kui teil tekivad sellise haiguse siimptomid. Simptomite hulka v6ivad kuuluda muutused teie
nagemises, kéte voi jalgade ndrkus vi mdne kehaosa tuimus voi pakitsus. Teie arst otsustab, kas teile
vOib Gotenfia’t manustada.
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Operatsioonid vGi hambaravi

o Pidage ndu oma arstiga, kui teil seisab ees mingi operatsioon v&i hambaravi.

o Teavitage protseduuri teostavat kirurgi voi hambaarsti ravist Gotenfia’ga, ndidates neile oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Autoimmuunhaigus

Réaakige oma arstile, kui teil tekivad luupuseks nimetatava haiguse stiimptomid. Selle simptomite
hulka kuuluvad pisiv 166ve, palavik, liigesevalu ja vasimus.

o Harva on TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel tekkinud luupus.

Verehaigus
Madnel patsiendil v6ib organism toota ebapiisavalt vererakke, mis aitavad organismil vdidelda

infektsioonidega voi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib palavik, mis ei méodu, teil tekivad
véaga kergesti verevalumid voi verejooksud vdi kui te olete vaga kahvatu, raékige sellest kohe oma
arstile. Teie arst vOib otsustada ravi I6petada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, radkige enne Gotenfia kasutamist
oma arsti vdi apteekriga.

Vaktsineerimised

Pidage ndu oma arstiga, kui te olete hiljuti vaktsineeritud vdi kavatsete end vaktsineerida.

o Teile ei tohi Gotenfia kasutamise ajal manustada teatud (elus)vaktsiine.

o Teatud vaktsineerimised vdivad pdhjustada infektsioone. Kui te saite raseduse ajal Gotenfia’t,
vOBib teie lapsel esineda kdrgenenud risk sellise infektsiooni tekkeks ligikaudu 6 kuud parast
teile raseduse ajal manustatud viimast annust. On oluline, et te rddgite oma lapse arstidele ja
teistele tervishoiuttotajatele oma Gotenfia kasutamisest, et nad saaksid otsustada, millal tohib
teie last vaktsineerida.

Terapeutilised nakkusetekitajad
Réaakige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud vdi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Allergilised reaktsioonid

Raakige kohe oma arstile, kui teil tekivad parast Gotenfia kasutamist allergilise reaktsiooni
simptomid. Allergilise reaktsiooni simptomiteks v6ivad olla ndo, huulte, suu v6i kurgu paistetus, mis
vBib pbhjustada neelamis- vBi hingamisraskusi; nahalodve; ndgestdbi; kéte, jalgade vGi pahkluude
paistetus.

o Mdned neist reaktsioonidest vdivad olla tdsised v8i harvemal juhul eluohtlikud.

o Madned neist reaktsioonidest tekkisid parast Gotenfia esmakordset manustamist.

Lapsed ja noorukid
Gotenfia 100 mg ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18-aastased).

Muud ravimid ja Gotenfia

o Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid reumatoidartriidi,
psoriaatilise artriidi, anktloseeriva sponddliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidi
vBi haavandilise koliidi ravimiseks.

. Te ei tohi Gotenfia’t votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat voi
abatatsepti. Neid ravimeid kasutatakse reumaatiliste haiguste raviks.

o Raékige oma arstile voi apteekrile, kui te votate mingeid muid ravimeid, mis mdjutavad teie
immuunsusteemi.

o Gotenfia kasutamise ajal ei tohi te saada teatud (elus)vaktsiine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tlalloetletust kehtib teie kohta, radkige enne Gotenfia kasutamist oma
arsti voi apteekriga.
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Rasedus ja imetamine

Raékige enne Gotenfia kasutamist oma arstiga:

o kui te olete rase vOi kavatsete Gotenfia kasutamise ajal rasestuda. Selle ravimi toimete kohta
rasedatele on piiratud hulgal andmeid. Kui teid ravitakse Gotenfia’ga, peate te véltima
rasestumist ravi ajal ja vahemalt 6 kuu jooksul parast Gotenfia viimast siistet, kasutades
tbhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Gotenfia’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
see on teile selgelt vajalik;

o enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest Gotenfia ravikuurist olema mdddunud vahemalt
6 kuud. Kui teile peab Gotenfia’t manustama, peate te rinnaga toitmise 1dpetama;

o kui te saite raseduse ajal Gotenfia’t, vdib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni
tekkeks. On oluline, et te rddgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutootajatele oma
Gotenfia kasutamisest enne, kui last vaktsineeritakse (lisainformatsiooni vaata vaktsineerimiste
16igust).

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Golimumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja tddriistade voi masinate kasitsemise vdimet. Pérast
Gotenfia manustamist voib siiski tekkida pearinglus. Kui see tekib, arge juhtige autot ega késitsege
tooriistu voi masinaid.

Gotenfia sisaldab lateksit ja polusorbaat 80
Tundlikkus lateksi suhtes

Osa sustlist (nBelakate) sisaldab lateksit. Kuna lateks v6ib pdhjustada raskeid allergilisi reaktsioone,
raakige oma arstiga enne Gotenfia kasutamist, kui teie vdi teie hooldaja on lateksi suhtes allergiline.

Gotenfia sisaldab poliisorbaat 80

See ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 100 mg (1 ml) annuses. Polusorbaadid v8ivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Gotenfia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju Gotenfia’t manustatakse
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiloartriit, sh ankiloseeriv sponddliit ja
radiograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit:
o Soovitatav annus on 50 mg, mis manustatakse (ks kord kuus, iga kuu thel ja samal kuupé&eval.
o Réaakige oma arstiga enne neljanda annuse manustamist. Teie arst otsustab, kas te voite ravi
Gotenfiaga jatkata.
o Kui te kaalute tile 100 kg, vbidakse annust suurendada 100 mg-ni (1 sustli sisu), mis
manustatakse tiks kord kuus, iga kuu ihel ja samal kuupéeval.

Haavandiline koliit
. Allolevas tabelis on ndidatud, kuidas te tavaliselt hakkate seda ravimit kasutama.
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Esialgne ravi Algannus on 200 mg (2 sistli sisu), millele jargneb 100 mg (1 sistli

sisu) 2 nddala pérast.

Sailitusravi . Patsiendid kehakaaluga alla 80 kg: 50 mg (selle annuse
manustamiseks tuleb kasutada 50 mg sustlit) 4 nadalat pérast teie
viimast ravi, seejérel iga 4 nadala jarel. Teie arst vdib otsustada
madrata teile annuse 100 mg (1 sustli sisu), sdltuvalt sellest, kui
hésti Gotenfia teile mdjub.

o Patsiendid kehakaaluga 80 kg vdi rohkem: 100 mg (1 sistli sisu)
4 né&dalat pérast teie viimast ravi, seejarel iga 4 nadala jarel.

Kuidas Gotenfia’t manustatakse

o Gotenfia’t manustatakse sustides seda naha alla (subkutaanselt).

o Algul vbib Gotenfia’t siistida teie arst voi haigladde. Siiski vdite te koos oma arstiga otsustada,
et te vOite endale Gotenfia’t ise slstida. Sellisel juhul Gpetatakse teile, kuidas Gotenfia’t endale
stistida.

Réaakige oma arstiga, kui teil on mingeid kisimusi ravimi endale slistimise kohta. Te leiate

tiksikasjaliku ,,Kasutusjuhendi* selle infolehe 16pust.

Kui te kasutate Gotenfia’t rohkem, kui ette nédhtud

Kui te olete kasutanud vdi teile on manustatud rohkem Gotenfia’t kui ette nadhtud (kas sustisite
tihekorraga liiga palju v8i kasutasite ravimit liiga sageli), rdékige kohe oma arsti vGi apteekriga. VVotke
alati kaasa ké&esolev infoleht ja ravimi pakend, isegi kui see on tihi.

Kui te unustate Gotenfia’t kasutada
Kui te unustate Gotenfia’t plaanitud kuupaeval manustada, sistige vahelejdédnud annus niipea, kui see
teile meenub.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Millal sistida jargmine annus

o Kui te hilinesite vahem kui 2 nadalat, siistige vahelejdénud annus niipea kui see teile meenub ja
jadge esialgse ajagraafiku juurde.

o Kui te hilinesite rohkem kui 2 nadalat, slstige vahelejaédnud annus niipea kui see teile meenub ja
raakige oma arsti vOi apteekriga, et kiisida, millal jargmine annus manustada.

Kui te ei ole kindel, mida te peate tegema, radkige oma arsti v0i apteekriga.

Kui te I0petate Gotenfia kasutamise
Kui te kaalute Gotenfia kasutamise I6petamist, radkige sellest esmalt oma arsti v8i apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vOib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Mdnedel
patsientidel vBivad tekkida tdsised kdrvaltoimed ja nad v@ivad vajada ravi. Teatud k6rvaltoimete
tekkerisk on 100 mg annuse korral suurem kui 50 mg annuse korral. Kdrvaltoimed vdivad avalduda
mitme kuu jooksul parast viimast sustet.

Raakige kohe oma arstile, kui te markate endal mdnda jargmistest Gotenfia tdsistest kdrvaltoimetest:

o allergilised reaktsioonid, mis vdivad olla tdsised vdi harva eluohtlikud (harv). Allergiliste
reaktsioonide simptomiteks vdivad olla ndo-, huulte, suupiirkonna vdi kdriturse, mis v6ib
pdhjustada neelamis- vdi hingamisraskusi; nahalddve, ndgestdbi; kéte, jalgade voi
pahkluupiirkondade turse. Mdned nendest reaktsioonidest tekkisid pérast golimumaabi
esmakordset manustamist;
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tosised nakkused (sh tuberkuloos, bakteriaalsed nakkused, sh tdsised verenakkused ja
kopsupdletik, rasked seennakkused ja teised oportunistlikud nakkused) (sage). Nakkuse
simptomiteks v@ivad olla palavik, vasimus, (pUsiv) kéha, hingeldus, gripitaolised haigusnahud,
kehakaalu langus, 6ine higistamine, kdhulahtisus, haavad, hammastega seotud probleemid ja
k&rvetustunne urineerimisel;

B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine, kui te olete nakkusekandja vdi teil on varem olnud
B-hepatiit (harv). Simptomiteks vBivad olla naha ja silmavalgete kollaseks varvumine,
tumepruuni varvusega uriin, kdhuvalu paremal pool, palavik, iiveldus, oksendamine ja vaga
suur vasimus;

narviststeemihaigus nagu hulgiskleroos (harv). Nérvisusteemi haiguse simptomiteks vdivad
olla muutused teie ndgemises, ndrkustunne teie kates vdi jalgades, tuimus- v8i torkimistunne
Ukskoik millises teie kehaosas;

limfis6lmede vahk (Ilumfoom) (harv). Lumfoomi stimptomiteks vdivad olla limfisdlmede
turse, kehakaalu vahenemine voi palavik;

stiidamepuudulikkus (harv). Sudamepuudulikkuse simptomiteks vGivad olla hingeldamine vdi
jalgade turse;

néhud, mis viitavad immuunststeemi haigusseisundile, mida nimetatakse:

- s66traig ehk luupus (harv). Simptomiteks vBivad olla liigesevalu vdi 166ve pdskedel
vOi kétel, mis on tundlik pdikese suhtes;

sarkoidoos (harv). Stimptomiteks vBivad olla pusiv kéha, hingeldamine, rinnavalu,
palavik, limfisGlmede turse, kehakaalu vahenemine, nahalédbed ja hdgune ndgemine;
vaikeste veresoonte turse (vaskuliit) (harv). Simptomiteks vdivad olla palavik, peavalu,
kehakaalu véahenemine, 6ine higistamine, 166ve ja narviprobleemid nagu tuimus- ja
torkimistunne;

nahavahk (aeg-ajalt). Nahavahi simptomiteks vdivad olla muutused naha valimuses v0i
kasvajad nahal;

verehaigus (sage). Verehaiguse stimptomiteks vdivad olla palavik, mis ei taandu; sinikate v0i
verejooksu vaga kerge tekkimine vdi vaga kahvatu valimus;

verevahk (leukeemia) (harv). Leukeemia slimptomiteks vbivad olla palavik, vasimustunne,
sagedased infektsioonid, kergesti tekkivad verevalumid ja dine higistamine.

Raakige kohe oma arstile, kui te markate endal mdnda tlaltoodud siimptomit.

Golimumaabi kasutamisel on taheldatud lisaks jargnevaid kdrvaltoimeid:
Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (v8ivad mdjutada rohkem kui thte inimest 10-st):

ulemiste hingamisteede infektsioonid, kurguvalu voi haéle kdhedus, nohu

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vBivad mojutada kuni thte inimest 10-st):

muudatused maksafunktsiooni analiiiside tulemustes (maksaensttimide aktiivsuse tus) arsti
poolt vdetud vereanalliusides
pearingluse tunne

peavalu

tuimuse- vdi surinatunne

pindmised seeninfektsioonid

abstsess

bakteriaalsed infektsioonid (nt tselluliit)
punaste vererakkude vahene arv
valgete vererakkude vahene arv
positiivne vereanalliis luupusele
allergilised reaktsioonid

seedehdire

kdhuvalu

iiveldus

gripp

bronhiit
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ninakdrvalkoobaste infektsioon

kilmavillid
kdrgvererohutdbi
palavik

astma, hingeldus, vilisev hingamine

mao ja soolestiku hdired, mille hulka kuuluvad maolimaskesta ja kaarsoole pdletik, mis vdivad
pbhjustada palavikku

valu ja haavandid suus

stistekoha reaktsioonid (sh punetus, stistekoha kdvaks tdmbumine, valu, verevalum, sligelus,
surin ja arritus)

juuste kadu

166ve ja naha kihelus

unehéired

depressioon

ndrkuse tunne

luumurrud

ebamugavustunne rinnus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni Uihte inimest 100-st):

neeruinfektsioon

vahk, sh nahavahk ja healoomulised kasvajad voi tlkid, sh slinnimargid nahal
villid nahal

kogu keha haarav raske infektsioon (sepsis), monikord koos vererdhu langusega (septiline Sokk)
psoriaas (sh peopesades ja/voi jalataldadel ja/vdi nahavillidena)
trombotsiitide vahene arv

kombineeritud trombotsutide, punaste ja valgete vererakkude véhene arv
kilpn&arme haired

veresuhkru taseme tdus

kolesterooli taseme tBus veres

tasakaaluhdired

négemishéired

silmapdletik (konjunktiviit)

silma allergia

ebaregulaarse siidameld6gisageduse tunnetamine

slidame veresoonte ahenemine

verehiibed

Ohetus

kdhukinnisus

kopsude krooniline pdletikuline haigus

maohappe tagasivool

sapikivid

maksa haired

rinnan&arme haired

menstruatsioonihéired

Harva esinevad korvaltoimed (vOivad mojutada kuni tihte inimest 1000-st):

luulidi vBimetus toota vererakke

valgete vererakkude arvu oluline (tugev) véhenemine
liigeste vdi neid umbritsevate kudede pdletik
aeglustunud paranemine

siseorganite veresoonte poletik

leukeemia

melanoom (ks nahavéhi ttdp)

Merkeli raku kartsinoom (liks nahavéhi tliup)
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o lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahaldove ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

o naha ketendus, lehtedena irdumine

immuunsusteemi haired, mis vBivad mdjutada kopse, nahka ja limfisGImi (esinevad kdige

sagedamini sarkoidoosina)

s6rmede ja varvaste valu ja varvuse muutus

maitsetundlikkuse hdired

kusepdie haired

neerude héired

naha veresoonte pdletik, mis pdhjustab 166vet

Kdrvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada (sagedust ei saa olemasolevate andmete pdhjal

hinnata):

o harvaesinev verevahk, mis puudutab enamasti noori inimesi (hepatospleeniline T-raku
lumfoom)

o Kaposi sarkoom, harvaesinev véahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

o dermatomduiosiidi (haigus, mis avaldub lihasndrkuse ja nahal66bena) siivenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Gotenfia’t sdilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida sustel vélispakendis valguse eest Kaitstult.

o Seda ravimit tohib tGhekordselt kuni 15 pdeva jooksul hoida ka kilmkapist véljas temperatuuril
kuni 25 °C, kuid mitte kauem kui karbile triikitud originaalne k&lblikkusaeg. Kirjutage karbile
uus kdlblikkusaeg kujul pdev/kuu/aasta (mitte rohkem kui 15 pdeva pérast ravimi kiillmkapist
valjavGtmist). Kui ravim on soojenenud toatemperatuurini, drge pange seda enam kilmkappi
tagasi. Visake ravim &ra, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja vdi karbile trikitud
kolblikkusaja jooksul, olenevalt sellest, kumb saabub enne.

o Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et vedelik ei ole selge vdi helekollane, on hagune voi
sisaldab vdorosakesi.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Gotenfia sisaldab
e Toimeaine on golimumab. Uks 1 ml sustel sisaldab 100 mg golimumabi.
e Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonohtdrovesinikkloriidmonohiidraat, trehaloos,
polusorbaat 80 (E 433) ja sustevesi. Lisateavet poliisorbaat 80 kohta vt 16ik 2.

Kuidas Gotenfia valja naeb ja pakendi sisu

Gotenfiat tarnitakse siistelahusena tihekordseks kasutamiseks moeldud sustlis. Gotenfia on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 1 sustli v8i 3 sustlit. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ja vérvusetu kuni helekollane. Arge kasutage Gotenfia’t, kui
lahus on kaotanud vérvi, on hadgune vdi te naete selles vobrosakesi.

Mudgiloa hoidja ja tootja
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tel/Tel: +32 24797878

bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Tem.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E\\Gda
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
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Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0. o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710



Island Slovenské republika

STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbztpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Kui te soovite Gotenfia’t ise siistida, peab tervishoiutdotaja teid Opetama, kuidas siistimiseks
valmistuda ja seda endale manustada. Kui teid ei ole 6petatud, ptérduge palun oma arsti,
haiglade vbi apteekri poole, et treeningu aeg kokku leppida.

Juhendi sisukord

1. Valmistumine sistli kasutamiseks
2. Slstekoha valik ja ettevalmistamine
3. Ravimi siistimine

4, Pérast slistet

Alltoodud skeem (vt joonis 1) n&itab, milline naeb vélja sustel.

Vaatlusava Korpus Kolb

Noelakate Noel Silt Ndelakaitse Kolvi
tiivad pea

Joonis 1
1. Valmistumine sustli kasutamiseks

Hoidke sUstlit sustli korpusest

Arge hoidke kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest ega ndelakattest.
Arge kunagi tdmmake kolvi tagasi.

Arge kunagi loksutage siistlit.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui juhendis ette nahtud.

Kontrollige sustlite hulka
Kontrollige sstleid ja veenduge, et
o ststlite hulk ja tugevus on Biged.

o Kui teile maératud annus on 50 mg, siis saate tihe 50 mg sistli.

o Kui teile madratud annus on 100 mg, siis saate kaks 50 mg sustlit ja te peate tegema
endale kaks sustet. Valige nende tegemiseks kaks erinevat siistekohta (nt tiks stiste
paremasse reide ja teine slste vasakusse reide). Susted tuleb teha kohe Uksteise jarel.

o Kui teile maaratud annus on 200 mg, siis saate neli 50 mg slstlit ja te peate tegema
endale neli slstet. Tehke susted erinevatesse sustekohtadesse. Siisted tuleb teha kohe
Uksteise jarel.

Kontrollige kélblikkusaega (vt joonis 2)

o Kontrollige kdlblikkusaega, mis on trukitud voi Kirjutatud karbile.

o Kontrollige kolblikkusaega (nagu on ndidatud ,,EXP* abil) sildil, vaadates 1dbi vaatlusava, mis
asub sustli korpuse sees.

. Kui te ei nde kdlblikkusaega labi vaatlusava, hoidke sistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet,
et tuua kolblikkusaeg vaatlusaknasse néhtavale.
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Arge kasutage sustlit, kui kdlblikkusaeg on moodas. Triikitud kalblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale. Palun pd6rduge nduande saamiseks oma arsti vdi apteekri poole.

Joonis 2

Oodake 30 minutit, et sUstel saavutaks toatemperatuuri

o Korrektse siiste tagamiseks vdtke siistel karbist valja ja hoidke seda 30 minutit lastele
kattesaamatus kohas toatemperatuuril.

Arge soojendage sustlit mingil muul viisil (nt drge soojendage seda mikrolaineahjus ega kuumas vees).

Arge eemaldage siistli ndelakatet sellel ajal, kui siistel toatemperatuurini soojeneb.

Seadke ulejaanud varustus valmis
Ootamise ajal saate Ulejadnud varustuse valmis seada, sh alkoholiga immutatud tampooni, vatipadja
vBi marlitiki ja teravate esemete anuma.

Kontrollige vedelikku sustlis

o Hoidke sustlit selle korpusest nii, et kaetud ndel on suunatud allapoole.

o Vaadake vedelikku l&bi ststli vaatlusava ja veenduge selles, et see on selge kuni kergelt
opalestseeruv (parlisarnase laikega) ja varvusetu kuni helekollane. Lahust v6ib kasutada, kui see
sisaldab veidi vdikseid pooll&bipaistvaid voi valgeid valguosakesi.

. Kui te ei nde vedelikku labi vaatlusava, hoidke sistlit selle korpusest ja keerake ndelakatet, et
tuua vedelik vaatlusaknasse ndhtavale (vt joonis 2).

Arge kasutage sustlit, kui lahus on kaotanud varvi, on higune voi sisaldab suuremaid osakesi. Sellisel

juhul raékige oma arsti vdi apteekriga.

2. Sustekoha valik ja ettevalmistamine (vt joonis 3)

o Tavaliselt sustitakse ravimit reie keskosa esikiiljele.

o Te vOite sustida ka alakdhupiirkonda (abdominaalpiirkond) nabast allpool, valja arvatud
piirkonda, mis paikneb ligikaudu 5 cm ulatuses vahetult naba all.

. Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on &rn, verevalumiga, punetav, kestendav, kdva, armide
vBi venitusarmidega.

o Kui 0he manustamiskorraga on vaja teha mitu sistet, siis tuleb need manustada keha
erinevatesse kohtadesse.
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Joonis 3

Sustekoha valik hooldajatele (vt joonis 4)
o Kui slste teeb teie hooldaja, voib ta kasutada ka Glavarte véliskilgi.
o Kasutada voib taas kdiki mainitud sustekohti s6ltumata teie kehakujust v6i suurusest.

Joonis 4

Sustekoha ettevalmistamine

o Peske oma kéed pdhjalikult seebi ja sooja veega puhtaks.

o Puhastage stistekoht alkoholis immutatud tampooniga.

o Laske nahal enne stistimist kuivada. Arge lehvitage tuult ega puhuge puhastatud piirkonnale.
Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

3. Ravimi sustimine

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui te olete valmis ravimit ststima. Ravim tuleb pérast ndelakatte
eemaldamist stistida 5 minuti jooksul.

Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

Eemaldage néelakate (joonis 5)

o Kui te olete valmis slstima, hoidke sustli korpust tihe k&ega.

o Pdrast ststimist tdmmake ndelakate otse dra ja visake see minema. Seda tehes drge puudutage
kolbi.

o Te vOite margata sistlis 6humulli vGi ndela otsas vedeliku tilka. Need on m&lemad normaalsed
janeid ei ole vaja eemaldada.

o Stistige annus viivitamatult parast ndelakatte eemaldamist.

Arge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu mis tahes pinda.

Arge kasutage sustlit, kui see on maha pillatud ilma sellel oleva ndelakatteta. Sellisel juhul vdtke
palun Ghendust oma arsti vOi apteekriga.
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Joonis 5

Votke sustel sustimiseks katte

o Hoidke sustli korpust Uihe kée keskmise sGrme ja nimetissdrme vahel ja asetage p6ial kolvipea
peale ning kasutage teist katt selleks, et kokku suruda nahapiirkonda, mille te eelnevalt
puhastasite. Hoidke kindlalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Sustige ravim
o Asetage ndel ligikaudu 45-kraadise nurga all kokku surutud nahale. Uksiku kiire liigutusega
sisestage nBel labi naha nii kaugele, kui see laheb (vt joonis 6).

Joonis 6

o Slstige kogu ravim, likates kolbi sisse, kuni kolvipea on téielikult ndelakaitse tiibade vahel (vt
joonis 7).

Joonis 7

o Kui kolb on lukatud nii kaugele, kui see laheb, jatkake surve avaldamist kolvipeale, votke ndel
vélja ja laske nahk lahti (vt joonis 8).
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Joonis 8

o Votke oma pdial aeglaselt kolvipealt ara, et véimaldada tlihjal sustlil Gles liikuda, kuni kogu
ndel on kaetud néelakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 9.

Joonis 9

4, Parast sustet

Kasutage vatipatja v8i marlittkki

o Slstekohal vGib olla véike kogus verd vGi vedelikku. See on normaalne.
o Te vOite suruda vatipadja v6i marlituki slistekohale ja hoida 10 sekundit.
o Vajadusel vdite te slistekoha katta véikse plaastriga.

Arge hddruge oma nahka.

Visake ststel minema (vt joonis 10)

o Asetage oma sistel kohe teravate esemete anumasse. Visake see anum kindlasti dra nii, hagu
teie arst vOi haigladde on dpetanud.

Arge proovige ndela uuesti katta.

Teie ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides arge kunagi kasutage sustlit uuesti.
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Kui te tunnete, et midagi on sustimisel valesti lainud vdi kui te ei ole milleski kindel, radkige sellest
oma arsti vdi apteekriga.

Joonis 10
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