PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Gotenfia 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka od 0,5 ml sadrzi 50 mg golimumaba*.

* Ljudsko monoklonsko protutijelo IgG1k proizvedeno na stani¢noj liniji jajnika kineskog hréka

(engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom
Jedan ml sadrzi 0,2 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija)

Otopina je bistra do blago opalescentna i bezbojna do svijetlo zuta.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis (RA)

Lijek Gotenfia, u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za:

o lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih ¢iji je odgovor
na antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (terapija DMARD), ukljucujuci
metotreksat, neodgovarajuci.

o lijecenje teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih koji prethodno nisu
bili lijeeni metotreksatom.

Pokazalo se, prema rendgenskim snimkama, da golimumab u kombinaciji s metotreksatom smanjuje
brzinu napredovanja oStecenja zglobova i poboljsava fizicku funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Lijek Gotenfia u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijecenje poliartikularnog
juvenilnog idiopatskog artritisa u djece u dobi od 2 i viSe godina koja nisu na odgovarajuci nac¢in
odgovorila na prethodno lije¢enje metotreksatom.

Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijek Gotenfia, kao jedini lijek ili u kombinaciji s metotreksatom, indiciran je za lije¢enje aktivnog i
progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika u kojih je odgovor na prethodno lijecenje
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DMARD terapijom bio neodgovarajuci. Pokazalo se da golimumab, prema rendgenskim snimkama,
usporava brzinu napredovanja o$teenja perifernih zglobova u bolesnika s poliartikularnim
simetri¢nim tipovima bolesti (vidjeti dio 5.1) i poboljsava fizicku funkciju.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)
Lijek Gotenfia je indiciran za lijeCenje teSkog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih
koji nisu odgovorili na konvencionalnu terapiju na odgovarajuci nacin.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza

Lijek Gotenfia je indiciran za lijeCenje odraslih s teSkim aktivnim aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, ali s objektivnim znakovima upale na koju ukazuju povisen C-reaktivni protein
(CRP) i/ili nalazi oslikavanja magnetskom rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging, MRI),
koji nisu na odgovarajuci nacin odgovorili na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL-ove) ili ih ne
podnose.

Ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis, UC)

Lijek Gotenfia je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog, aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika koji nisu na odgovarajuc¢i nac¢in odgovorili na konvencionalnu terapiju ukljucujuéi
kortikosteroide i 6-merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), odnosno koji ne podnose ili imaju
medicinske kontraindikacije za takve terapije.

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje se uvodi i provodi pod nadzorom lijeénika specijalista s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijeCenju reumatoidnog artritisa, poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijatiénog
artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ili ulceroznog
kolitisa. Bolesnici koji se lijece lijekom Gotenfia trebaju dobiti karticu za bolesnika.

Doziranje

Reumatoidni artritis
Daje se 50 mg lijeka Gotenfia jedanput na mjesec, istoga dana u mjesecu.
Gotenfia se mora primijeniti istodobno s metotreksatom.

Psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis ili aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
Daje se 50 mg lijeka Gotenfia jedanput na mjesec, istoga dana u mjesecu.

Prema dostupnim podacima za sve gore navedene indikacije, klini¢ki se odgovor obi¢no postize unutar
12 do 14 tjedana lijecenja (nakon 3 — 4 doze). U bolesnika u kojih nema dokazanog terapijskog
djelovanja u tom vremenskom razdoblju treba ponovno razmotriti nastavak terapije.

Bolesnici s tjelesnom tezinom ve¢om od 100 kg

Za sve gore navedene indikacije u bolesnika s RA, PsA, AS ili aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, tjelesne tezine vece od 100 kg u kojih se ne postigne odgovarajuci klinicki
odgovor nakon 3 ili 4 doze moze se razmotriti povecanje doze golimumaba na 100 mg jedanput na
mjesec, ali uzimajuci u obzir da se kod primjene doze od 100 mg u odnosu na dozu od 50 mg
povecava rizik od odredenih ozbiljnih nuspojava (vidjeti dio 4.8). U bolesnika u kojih nema dokazane
terapijske koristi nakon 3 do 4 dodatne doze od 100 mg treba ponovno razmotriti nastavak terapije.

Ulcerozni kolitis

Bolesnici s tjelesnom tezinom manjom od 80 kg

Daje se inicijalna doza lijeka Gotenfia od 200 mg, iza koje u 2. tjednu slijedi doza od 100 mg.
Bolesnici u kojih se postigne odgovarajuci odgovor trebaju primiti dozu od 50 mg u 6. tjednu i zatim



svaka 4 tjedna nakon toga. Bolesnicima u kojih se ne postigne odgovaraju¢i odgovor mogao bi
koristiti nastavak lijeCenja dozom od 100 mg u 6. tjednu i svaka 4 tjedna nakon toga (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s tjelesnom tezinom od 80 kg ili veCom
Daje se inicijalna doza lijeka Gotenfia od 200 mg, iza koje nakon 2 tjedna slijedi doza od 100 mg, a
nakon toga doza od 100 mg svaka 4 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Tijekom terapije odrZzavanja moze Se postupno smanjivati primjena kortikosteroida u skladu sa
smjernicama klinicke prakse.

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize u roku od 12 do 14 tjedana lijecenja
(nakon 4 doze). Treba ponovno razmotriti nastavak lijeCenja u bolesnika u kojih se unutar tog

razdoblja ne uoce dokazi o koristi terapije.

Propustena doza

Ako bolesnik zaboravi primijeniti lijek Gotenfia predvidenog dana, zaboravljenu dozu treba injicirati
¢im se sjeti. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju injicirati dvostruku dozu kako bi nadoknadili
propustenu.

Sljede¢u dozu treba primijeniti na temelju ovih preporuka:

o ako se s dozom kasni manje od 2 tjedna, bolesnik treba injicirati zaboravljenu dozu i nastaviti
prema dotadasnjem rasporedu.

o ako se s dozom kasni vise od 2 tjedna, bolesnik treba injicirati zaboravljenu dozu i uspostaviti
novi raspored poc¢evsi od datuma te injekcije.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Golimumab nije ispitivan u ovim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost golimumaba u djece mlade od 18 godina za sve indikacije osim pJIA nisu
ustanovljene.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Primjenjuje se 50 mg lijeka Gotenfia jedanput na mjesec, istoga dana u mjesecu, u djece s tjelesnom
tezinom od najmanje 40 kg.

Nije dostupan dozirni oblik lijeka Gotenfia koji omogucuje dozu od 45 mg/0,45 ml za primjenu u
djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom s tjelesnom tezinom manjom od 40 kg.
Stoga nije moguce primijeniti lijek Gotenfia bolesnicima kojima je potrebna doza od 45 mg/0,45 ml.
Ako je potrebna doza od 45 mg/0,45 ml, treba upotrijebiti drugi lijek koji sadrzi golimumab.

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize u roku od 12 do 14 tjedana lijecenja
(nakon 3 — 4 doze). Treba ponovno razmotriti nastavak lijecenja u djece u koje se unutar tog razdoblja
ne uoce dokazi o koristi terapije.

Nacin primjene

Gotenfia se primjenjuje supkutano. Nakon odgovarajuce poduke u tehnici davanja supkutane injekcije
bolesnici mogu sami sebi injicirati lijek ukoliko njihov lije¢nik utvrdi da je to prikladno, uz lije¢nicku
kontrolu po potrebi. Bolesnike treba poduciti da injiciraju svu koli¢inu lijeka Gotenfia u skladu s
detaljnim uputama za uporabu u uputi o lijeku. Ako je potreban veci broj injekcija, treba ih
primjenjivati na razli¢itim mjestima na tijelu.



Za upute o primjeni lijeka vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivna tuberkuloza (TBC) ili druge teske infekcije poput sepse i oportunistickih infekcija (vidjeti
dio 4.4).

Umjereno ili tesko zatajenje srca (NYHA stupanj 111/1V) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog infekcija, ukljucujuci i tuberkulozu, prije, tijekom i nakon
lije¢enja golimumabom. Budu¢i da eliminacija golimumaba moze potrajati i do 5 mjeseci, bolesnik
mora biti pod nadzorom i tijekom tog razdoblja. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija ili sepsa,
ne smije se nastaviti lijeCenje golimumabom (vidjeti dio 4.3).

Golimumab se ne smije dati bolesnicima s klini¢ki znacajnom aktivnom infekcijom. Potreban je oprez
kad se razmatra moguénost primjene golimumaba u bolesnika s kroni¢nim ili rekurentnim infekcijama
u anamnezi. Bolesnike treba savjetovati da na odgovarajuci naCin izbjegavaju izlaganje potencijalnim

¢imbenicima rizika za razvoj infekcije.

Bolesnici koji uzimaju TNF-blokatore skloniji su ozbiljnim infekcijama.

U bolesnika lijecenih golimumabom prijavljene su bakterijske (ukljucujuéi sepsu i pneumoniju),
mikobakterijske (ukljuc¢ujuc¢i TBC), invazivne gljiviéne i oportunisti¢ke infekcije, ponekad sa smrtnim
ishodom. Neke od tih ozbiljnih infekcija nastupile su u bolesnika koji su istodobno lije¢eni
imunosupresivima, $to, uz osnovnu bolest, moze povecati njihovu sklonost infekcijama. Bolesnike
koji tijekom lije¢enja golimumabom razviju novu infekeiju treba pazljivo pratiti i podvrgnuti cjelovitoj
dijagnostic¢koj procjeni. Lijecenje golimumabom treba prekinuti ukoliko bolesnik razvije novu
ozbiljnu infekciju ili sepsu te treba uvesti odgovarajucu antimikrobnu ili antimikoticku terapiju sve
dok infekcija ne bude pod kontrolom.

Prije uvodenja golimumaba u bolesnika koji su boravili ili putovali u podrucja za koja su
karakteristicne endemske invazivne gljivi¢ne infekcije, kao §to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza
ili blastomikoza, treba pazljivo odvagnuti koristi i rizike lijeCenja golimumabom. Ako rizi¢ni bolesnici
lije¢eni golimumabom razviju ozbiljnu sistemsku bolest, treba posumnjati na invazivnu gljivi¢nu
infekciju. Za dijagnozu i primjenu empirijske antimikoticke terapije u ovih bolesnika treba, ako je
moguce, potraziti savjet lije¢nika koji je struénjak u pruzanju zdravstvene skrbi bolesnicima s
invazivnim gljivi¢nim infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih golimumabom prijavljeni su slucajevi tuberkuloze. Treba naglasiti da je u veéini
slucajeva ustanovljena ekstrapulmonalna tuberkuloza te da se radilo o lokaliziranom ili diseminiranom

obliku bolesti.

Prije uvodenja golimumaba sve bolesnike treba testirati na tuberkulozu, aktivnu i neaktivnu
(,,latentnu™). Ta provjera treba uklju¢ivati detaljnu anamnezu s podacima o obolijevanju od



tuberkuloze ili moguc¢em prijasnjem kontaktu s tuberkulozom i prijasnjoj i/ili sadasnjoj
imunosupresivnoj terapiji. Odgovarajuce pretrage, kao $to su tuberkulinski kozni test ili krvne pretrage
te rendgen pluca, treba provesti u svih bolesnika (uvazavajuci lokalne preporuke). Preporucuje se da se
te pretrage zabiljeZe u kartici za bolesnika. Podsje¢amo propisivace na rizik od lazno negativnih
tuberkulinskih koznih testova, osobito u tesko bolesnih i imunokompromitiranih bolesnika.

Ako je dijagnosticirana aktivna tuberkuloza, ne smije se zapoceti lije¢enje golimumabom (vidjeti
dio 4.3).

Ako se sumnja na latentnu tuberkulozu, treba potraziti savjet lije¢nika specijaliziranog za lijeCenje
tuberkuloze. U svim situacijama opisanima u daljnjem tekstu, potrebno je pazljivo odvagnuti omjer
rizika i koristi lije¢enja golimumabom.

Ako je dijagnosticirana neaktivna (,,latentna”) tuberkuloza, mora se zapoceti lije¢enje latentne
tuberkuloze antituberkuloznom terapijom prije uvodenja golimumaba i u skladu s lokalnim
preporukama.

Treba razmotriti uvodenje antituberkulozne terapije prije pocetka lijeCenja golimumabom i u bolesnika
koji imaju vise ¢imbenika rizika ili znacajne ¢imbenike rizika za tuberkulozu i negativne rezultate
testa na latentnu tuberkulozu. Primjenu antituberkulozne terapije prije pocetka lijecenja golimumabom
treba razmotriti i u bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne
moze potvrditi da su bili lijeCeni na odgovarajuéi nacin.

Zabiljezeni su slucajevi aktivne tuberkuloze u bolesnika lije¢enih golimumabom tijekom i nakon
lijeCenja latentne tuberkuloze. Bolesnike koji primaju golimumab potrebno je pomno nadzirati kako bi
se uocili znakovi i simptomi aktivne tuberkuloze, ukljucujuéi bolesnike koji su imali negativne
rezultate testa na latentnu tuberkulozu, bolesnike koji primaju terapiju za latentnu tuberkulozu ili
bolesnike koji su prethodno lijeceni zbog tuberkuloze.

Sve bolesnike treba uputiti da potraze medicinsku pomo¢ ukoliko se za vrijeme ili nakon lije¢enja
golimumabom pojave znakovi/simptomi koji bi mogli ukazivati na tuberkulozu (npr. uporni kasalj,

gubitak na tezini, subfebrilnost).

Reaktivacija virusa hepatitisa B

Reaktivacija hepatitisa B dogodila se u bolesnika koji su primali antagonist TNF-a ukljucujuci
golimumab, a kroni¢ni su nositelji tog virusa (tj. pozitivni su na povrsinski antigen). Neki su sluéajevi
imali smrtni ishod.

Bolesnici se prije pocetka lijeCenja golimumabom moraju testirati na HBV infekciju. Bolesnicima s
pozitivnim rezultatom pretrage na HBV infekciju preporucuje se savjetovanje s lije¢nikom koji ima
iskustva u lijeCenju hepatitisa B.

Nositelje virusa hepatitisa B kojima je potrebno lijecenje golimumabom treba pazljivo nadzirati kako
bi se uocili znakovi i simptomi aktivne HBV infekcije cijelo vrijeme lijecenja i jo$ nekoliko mjeseci
nakon zavrSetka lijeCenja. Nema odgovarajucih podataka o bolesnicima nositeljima HBV-a koji su se
lijecili antivirusnim lijekovima zajedno s TNF-antagonistima radi sprjeCavanja reaktivacije virusa
hepatitisa B. U bolesnika u kojih se dogodi reaktivacija virusa hepatitisa B, terapiju golimumabom
treba prekinuti te treba zapoceti s djelotvornom antivirusnom terapijom i odgovaraju¢im suportivnim
lijeCenjem.

Zloc¢udne i limfoproliferativne bolesti

Nije poznata potencijalna uloga lijecenja TNF-blokatorima u razvoju malignih bolesti. Na temelju
dosadasnjih spoznaja, ne moze se iskljuciti rizik od pojave limfoma, leukemije ili drugih malignih
bolesti u bolesnika koji su lije¢eni TNF-antagonistom. Potreban je oprez kad se razmatra lijecenje



TNF-blokatorima u bolesnika koji su bolovali od maligne bolesti ili nastavak lijeCenja u bolesnika koji
razviju malignu bolest.

Zloc¢udne bolesti u pedijatrijskoj populaciji

U razdoblju nakon stavljanja u promet prijavljene su zlo¢udne bolesti, ponekad sa smrtnim ishodom u
djece, adolescenata i mladih odraslih osoba (do 22 godine starosti) koji su lije¢eni TNF-blokatorima
(lijecenje zapoceto u dobi < 18 godina). Otprilike polovica tih slucajeva bili su limfomi. Ostali
slucajevi predstavljaju mnostvo razliitih zlo¢udnih bolesti te ukljucuju rijetke zlo¢udne bolesti obi¢no
povezane s imunosupresijom. U djece i adolescenata koji se lijece TNF-blokatorima ne moze se
iskljuciti rizik od razvoja zlocudnih bolesti.

Limfom i leukemija

U kontroliranim dijelovima klini¢kih ispitivanja TNF-blokatora, uklju¢uju¢i golimumab, zabiljezeno
je vise sluéajeva limfoma u bolesnika koji su primali anti-TNF terapiju u odnosu na kontrolnu skupinu
bolesnika. Tijekom klinickih ispitivanja golimumaba faze 11b i faze I1l u bolesnika s RA, PsSA i AS,
incidencija limfoma u bolesnika lije¢enih golimumabom bila je visa od one o¢ekivane u opcoj
populaciji. U bolesnika lije¢enih golimumabom prijavljeni su slu¢ajevi leukemije. Postoji povecan
rizik od pojave limfoma i leukemije u bolesnika s reumatoidnim artritisom koji imaju dugotrajnu, vrlo
aktivnu upalnu bolest, $to otezava procjenu rizika.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su rijetki sluc¢ajevi hepatosplenickog limfoma T-stanica u
bolesnika lije¢enih drugim TNF-blokatorima (vidjeti dio 4.8). Ova rijetka vrsta limfoma T-stanica ima
vrlo agresivan tijek i obi¢no smrtni ishod. Veéina se slucajeva dogodila u adolescenata i mladih
odraslih muskaraca, od kojih su gotovo svi istodobno primali terapiju azatioprinom (AZA) ili
6-merkaptopurinom (6-MP) za lijeenje upalne bolesti crijeva. Treba pomno razmotriti potencijalni
rizik primjene kombinacije AZA odnosno 6-MP i golimumaba. Ne moze se iskljuiti rizik od razvoja
hepatosplenickog limfoma T-stanica u bolesnika koji se lijece TNF-blokatorima.

Druge zlocudne bolesti osim limfoma

U kontroliranim dijelovima klini¢kih ispitivanja golimumaba faze I1b i faze 111 u bolesnika s RA, PsA,
AS i UC, incidencija malignih bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze), bila je
sli¢na u skupini koja je primala golimumab i u kontrolnim skupinama.

Displazija / karcinom debelog crijeva

Nije poznato utjece li lijeGenje golimumabom na rizik od razvoja displazije ili karcinoma debelog
crijeva. U svih bolesnika s ulceroznim kolitisom koji imaju povecan rizik za razvoj displazije ili
karcinoma debelog crijeva (primjerice, bolesnici s dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom) ili su ranije imali displaziju ili karcinom debelog crijeva, mora se u
redovitim intervalima prije pocetka lijecenja i tijekom Citavog trajanja bolesti vrsiti probir na
displaziju. Kontrolni pregledi moraju ukljuéivati kolonoskopiju i biopsiju sukladno lokalnim
preporukama. U bolesnika s novodijagnosticiranom displazijom koji su lije¢eni golimumabom mora se
pazljivo procijeniti rizike i Koristi za svakog pojedinog bolesnika te razmotriti treba li nastaviti s
lijeCenjem.

U eksplorativnom klini¢kom ispitivanju u kojem se ocjenjivala primjena golimumaba u bolesnika s
teSkom perzistentnom astmom, prijavljeno je vise slucajeva zlocudnih bolesti u bolesnika lijecenih
golimumabom nego u bolesnika u kontrolnoj skupini (vidjeti dio 4.8). Znacaj ovog nalaza nije poznat.

U eksplorativnom klini¢kom ispitivanju u kojem se ocjenjivala primjena drugog TNF-blokatora,
infliksimaba, u bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u (KOPB)
prijavljeno je viSe slucajeva zlo¢udnih bolesti, ve¢inom pluca te glave i vrata, u bolesnika lije¢enih
infliksimabom u odnosu na bolesnike u kontrolnoj skupini. Svi su bolesnici bili teski pusaci. Stoga je
potreban oprez kada se bilo koji TNF-antagonist primjenjuje u bolesnika s KOPB-om kao i u
bolesnika koji imaju povecan rizik od razvoja maligne bolesti jer su teski pusaci.



Rak koze

U bolesnika lije¢enih TNF-blokatorima, uklju¢ujuci golimumab, prijavljeni su melanom i karcinom
Merkelovih stanica (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se periodicki pregled koZe, osobito u bolesnika koji
imaju ¢imbenike rizika za rak koze.

Kongestivno zatajenje srca

Uz primjenu TNF-blokatora, ukljucujuci golimumab, prijavljeni su slu¢ajevi novonastalog i
pogorsanja postojeceg kongestivnog zatajenja srca. Neki su sluc¢ajevi imali smrtni ishod. U klini¢kim
ispitivanjima s drugim TNF-antagonistom zabiljeZeni su pogorSanje kongestivnog zatajenja srca i
povecana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Golimumab nije ispitivan u bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca. Golimumab treba davati uz oprez bolesnicima s blagim zatajenjem srca
(NYHA stupanj I/11). Bolesnike treba pomno pratiti, a davanje golimumaba prekinuti u onih bolesnika
u kojih se pojave novi ili pogorsaju postoje¢i simptomi zatajenja srca (vidjeti dio 4.3).

Neuroloski dogadaji

Primjena TNF-blokatora, uklju¢ujuci golimumab, dovodi se u vezu sa slu¢ajevima novonastalih ili
egzacerbacije klinickih simptoma i/ili radioloskih dokaza demijelinizacijskih bolesti sredi$njeg
zivéanog sustava, ukljucujuéi multiplu sklerozu, i periferne demijelinizacijske bolesti. U bolesnika s
ve¢ postoje¢im ili novonastalim demijelinizacijskim bolestima prije pocetka lije¢enja golimumabom
treba pazljivo procijeniti koristi i rizike anti-TNF terapije. Ako se razviju ovi poremecaji, potrebno je
razmotriti prekid primjene golimumaba (vidjeti dio 4.8).

Kirurski zahvati

Ogranicena su iskustva o sigurnosti primjene golimumaba u bolesnika podvrgnutih kirurskim
postupcima, ukljucujuci artroplastiku. Ako se planira kirurski zahvat, treba voditi raCuna o dugom
poluvijeku lijeka. Bolesnika kojemu je za vrijeme lijeCenja golimumabom potrebna operacija nuzno je

pomno pratiti zbog infekcija, te poduzeti odgovarajuce mjere.

Imunosupresija

Postoji moguénost da TNF-blokatori, uklju¢uju¢i golimumab, utje¢u na obranu domacina protiv
infekcija i malignih bolesti, jer je TNF posrednik upale i mijenja stani¢ni imunosni odgovor.

Autoimuni procesi

Relativno pomanjkanje TNF,, prouzro¢eno anti-TNF terapijom moze pokrenuti autoimuni proces. Ako
bolesnik nakon lijeCenja golimumabom razvije simptome koji ukazuju na sindrom sli¢an lupusu i ako
ima pozitivan nalaz protutijela na dvolan¢anu DNA, treba prekinuti lijeenje golimumabom (vidjeti
dio 4.8).

Hematoloske reakcije

U bolesnika lije¢enih TNF-blokatorima, ukljuc¢ujuéi golimumab, prijavljene su pancitopenija,
leukopenija, neutropenija, agranulocitoza, aplasti¢na anemija i trombocitopenija. Sve bolesnike treba
upozoriti da odmah potraze lije¢nic¢ku pomo¢ ako razviju znakove i simptome koji ukazuju na krvnu
diskraziju (npr. perzistentna vruéica, stvaranje modrica, krvarenje, bljedilo). U bolesnika s potvrdenim
znacajnim hematoloskim poremecajima treba razmotriti prekid lije¢enja golimumabom.

Istodobna primjena TNF-antagonista i anakinre

Ozbiljne infekcije i neutropenija primijecene su u klini¢kim ispitivanjima istodobne primjene anakinre
i drugog TNF-blokatora, etanercepta, koja nije dovela do dodatnog klini¢ckog pobolj$anja. Zbog
prirode $tetnih dogadaja primijecenih kod primjene te kombinirane terapije, sli¢na toksi¢nost mogla bi



se javiti i kod istodobne primjene anakinre i drugih TNF-blokatora. Ne preporucuje se kombinirana
primjena golimumaba i anakinre.

Istodobna primjena TNF-antagonista i abatacepta

U klini¢kim ispitivanjima istodobna primjena TNF-antagonista i abatacepta bila je povezana s
povecanim rizikom od infekcija, ukljucujuci i ozbiljne infekcije, u odnosu na primjenu samo
TNF-antagonista, a pritom nije doslo do povecanja klini¢kog u¢inka. Ne preporucuje se kombinirana
primjena golimumaba i abatacepta.

Istodobna primjena s drugim bioloSkim lijekovima

Nema dovoljno podataka o istodobnoj primjeni golimumaba s drugim bioloskim lijekovima koji se
primjenjuju za lijeCenje istih stanja kao i golimumab. Istodobna primjena golimumaba s tim bioloskim
lijekovima se ne preporucuje zbog mogucéeg povecanog rizika od infekcije i drugih mogucih
farmakoloskih interakcija.

Zamjena jednog bioloSkog antireumatskog lijeka koji modificira tijek bolesti drugim

Potreban je oprez i kontinuirani nadzor bolesnika kod prelaska s jednog bioloskog lijeka na drugi
(razli¢ite molekule ili s razli¢itim mehanizmima djelovanja) jer preklapanje bioloskih aktivnosti moze
dodatno povecati rizik od stetnih dogadaja, ukljuéujuéi infekciju.

Cijepljenje / terapijski infektivni agensi

Bolesnici lijeceni golimumabom mogu istodobno primiti cjepiva, osim zivih cjepiva (vidjeti

dijelove 4.5 i 4.6). Ograniceni su podaci o odgovoru na cijepljenje Zivim cjepivima ili sekundarnom
prijenosu infekcije Zivim cjepivom u bolesnika koji primaju anti-TNF terapiju. Primjena zivih cjepiva
mogla bi dovesti do klinic¢kih infekcija, uklju¢ujuéi diseminirane infekcije.

Primjena terapijskih infektivnih agensa, poput zZivih atenuiranih bakterija, u druge svrhe (npr.
intravezikalna instilacija BCG-a za lije¢enje raka) mogla bi dovesti do klini¢kih infekcija, ukljucujuéi
diseminirane infekcije. Ne preporucuje se primjenjivati terapijske infektivne agense istodobno s
golimumabom.

Alergijske reakcije

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne sustavne alergijske reakcije
(ukljuéujuéi anafilakticku reakciju) koje su uslijedile nakon primjene golimumaba. Neke od tih
reakcija razvile su se nakon prve primjene golimumaba. Ukoliko nastupi anafilakti¢ka reakcija ili
druga ozbiljna alergijska reakcija, primjenu golimumaba treba smjesta prekinuti i zapoceti s
odgovarajué¢im lijecenjem.

Osijetljivost na lateks
Zastitni poklopac na igli napunjene $trcaljke nacinjen je od suhe prirodne gume koja sadrzi lateks i

moze izazvati alergijske reakcije u osoba osjetljivih na lateks.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

U ispitivanjima faze 111 u bolesnika s RA, PsA, AS i UC opéenito nije bilo razlika $to se ti¢e ukupnih
Stetnih dogadaja, ozbiljnih $tetnih dogadaja i ozbiljnih infekcija izmedu bolesnika starih 65 godina il
starijih koji su primali golimumab, u odnosu na mlade bolesnike. Medutim, potreban je oprez prilikom
lijeCenja starijih osoba, pri ¢emu osobito treba obratiti pozornost na infekcije. U ispitivanju aksijalnog
spondiloartritisa bez radiolo§kog dokaza nije bilo bolesnika u dobi od 45 godina ili starijih.



Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja o primjeni golimumaba u bolesnika s oste¢enom funkcijom
bubrega ili jetre. Golimumab treba oprezno primjenjivati u bolesnika s poremecajem jetrene funkcije
(vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Cijepljenje

Ako je moguce, preporucuje se da pedijatrijski bolesnici prije zapo¢injanja terapije golimumabom
prime sva potrebna cjepiva u skladu s vaze¢im programom imunizacije (vidjeti iznad odlomak
,»Cijepljenje / terapijski infektivni agensi”).

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 0,1 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj Strcaljki, $to odgovara 0,2 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Moguénost medikacijskih pogresaka

Lijek Gotenfia je registriran u ja¢inama od 50 mg i 100 mg za supkutanu primjenu. Vazno je
upotrijebiti odgovarajucu ja¢inu lijeka kako bi se primijenila to¢na doza, kao §to je navedeno u
doziranju (vidjeti dio 4.2). Treba paziti da se upotrijebi odgovarajuca ja¢ina kako bi se osiguralo da
bolesnici ne prime premalu ili preveliku dozu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Istodobna primjena s drugim bioloSkim lijekovima

Ne preporucuje se primjena golimumaba u kombinaciji s drugim bioloskim lijekovima koji se
primjenjuju za lijeCenje istih stanja kao i golimumab, ukljuéujuéi anakinru i abatacept (vidjeti dio 4.4).

Ziva ciepiva / terapijski infektivni agensi

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno s golimumabom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

Terapijski infektivni agensi ne smiju se davati istodobno s golimumabom (vidjeti dio 4.4).
Metotreksat

Tako istodobna primjena metotreksata (MTX) rezultira pove¢anim koncentracijama golimumaba u
stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s RA, PsA ili AS, podaci pokazuju da nema potrebe za
prilagodbom doze ni golimumaba niti MTX-a (vidjeti dio 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti odgovarajuéu kontracepciju radi sprje¢avanja trudnoée za
vrijeme lijeCenja i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon primjene posljednje doze golimumaba.

Trudnoca
Postoji umjerena koli¢ina podataka (priblizno 400 trudnoca) prikupljenih prospektivno tijekom

trudnoca izloZenih golimumabu koje su zavrsile zZivorodenjem s poznatim ishodima, ukljucujuéi
220 trudnoca izlozenih golimumabu tijekom prvog tromjese¢ja. U populacijskom ispitivanju
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provedenom u Sjevernoj Europi koje je obuhvatilo 131 trudnocu (i 134 dojenceta) zabiljeZeno je
6/134 (4,5%) dogadaja velikih kongenitalnih anomalija nakon izlaganja golimumabu in utero naspram
599/10 823 (5,5%) dogadaja kod primjene nebioloske sistemske terapije te u usporedbi s 4,6% u opcoj
populaciji u ispitivanju. Omjeri izgleda prilagodeni za ometajuce faktore bili su sljede¢i: OR: 0,79
(95% CI: 0,35 — 1,81) za golimumab u odnosu na nebiolosku sistemsku terapiju te OR: 0,95

(95% CI: 0,42 — 2,16) za golimumab u odnosu na opéu populaciju.

Zbog inhibicije TNF-a golimumab primijenjen u trudno¢i moze utjecati na normalni imunosni
odgovor novorodenceta. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne $tetne ucinke
na trudnoc¢u, embrionalno-fetalni razvoj, porod ni postporodajni razvoj (vidjeti dio 5.3). Dostupno
klini¢ko iskustvo je ograni¢eno. Golimumab se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako je nuzno.

Golimumab prolazi kroz placentu. Nakon lije¢enja monoklonskim protutijelom koje blokira TNF
tijekom trudnoce protutijelo je bilo prisutno do 6 mjeseci u serumu dojenceta lijeCene majke.
Posljedicno tome, kod te dojencadi moze postojati povecani rizik od infekcije. Ne preporucuje se
primjena zivih cjepiva u dojencadi izloZenoj golimumabu in utero u razdoblju od 6 mjeseci nakon
posljednje injekcije golimumaba koju je majka primila tijekom trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se golimumab u majc¢ino mlijeko niti dolazi li do sustavne apsorpcije nakon
hranjenja. Dokazano je da se golimumab izlucuje u mlijeko majmuna, a buduc¢i da se maj¢ini
imunoglobulini izlu¢uju u mlijeku, Zene ne smiju dojiti za vrijeme lijeCenja i jo§ najmanje 6 mjeseci
nakon primjene golimumaba.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja utjecaja golimumaba na plodnost u Zivotinja. Ispitivanja utjecaja na
plodnost u miSeva pomocu analognog protutijela koje selektivno inhibira funkcionalnu aktivnost
misjeg TNFa pokazala su da nema vaznih u¢inaka na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Golimumab malo utjec¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, nakon
primjene lijeka Gotenfia moze nastupiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS, aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloskog dokaza i UC, infekcija gornjih di$nih puteva bila je najcesce
prijavljena nuspojava, a pojavila se u 12,6% bolesnika lijeCenih golimumabom u odnosu na 11,0%
bolesnika u kontrolnim skupinama. Najce$ce prijavljene ozbiljne nuspojave golimumaba bile su
ozbiljne infekcije (ukljucujuci sepsu, pneumoniju, tuberkulozu, invazivne gljivi¢ne i oportunisticke
infekcije), demijeliniziraju¢i poremecaji, reaktivacija virusa hepatitisa B, kongestivno zatajenje srca,
autoimuni procesi (sindrom nalik lupusu), hematoloske reakcije, 0zbiljna sistemska preosjetljivost
(ukljucujuéi anafilakticku reakciju), vaskulitis, limfom i leukemiju (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima i prijavljene Sirom svijeta nakon stavljanja
golimumaba u promet navedene su u Tablici 1. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su
razvrstane prema ucestalosti pojavljivanja prema sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(>1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar iste kategorije
ucestalosti nuspojave su navedene od ozbiljnih prema manje ozbiljnim.

11



Tablica 1

Tabli¢ni prikaz nuspojava

MedDRA
klasifikacija Ucestalost Nuspojave
organskih sustava
Infekcije i infestacije | Vrlo Cesto: infekcije gornjih disnih puteva (nazofaringitis,
faringitis, laringitis i rinitis)
Cesto: bakterijske infekcije (npr. celulitis),

infekcija donjih diSnih puteva (kao $to je pneumonija),
virusne infekcije (npr. influenca i herpes),

bronhitis,

sinusitis,

povrsinske gljivicne infekcije,

apsces

Manje Cesto:

sepsa koja ukljucuje septicki Sok,
pijelonefritis

Rijetko:

tuberkuloza,

oportunisticke infekcije (npr. invazivne gljivi¢ne
infekcije [histoplazmoza, kokcidioidomikoza,
pneumocitoza], bakterijske, atipi¢ne mikobakterijske
infekcije i infekcije protozoama),

reaktivacija hepatitisa B,

bakterijski artritis,

infektivni burzitis

Dobrocudne, Manje cesto: novotvorine (npr. rak koze, planocelularni karcinom i
zlo¢udne i melanocitni nevus)
nespecificirane Rijetko: limfomi,
novotvorine leukemija,
(ukljucujudi ciste i melanom,
polipe) karcinom Merkelovih stanica

Nepoznato: hepatosplenicki limfom T-stanica*,

Kaposijev sarkom

Poremecaji krvi i Cesto: leukopenija (uklju¢ujuéi neutropeniju),
limfnog sustava ' anemija

Manje Cesto:

trombocitopenija,
pancitopenija

aplasti¢na anemija,

Rijetko: .
agranulocitoza
Poremecaji Cesto: alergijske reakcije (bronhospazam, preosjetljivost,
imunoloskog sustava urtikarija),
pozitivna autoprotutijela
Rijetko: ozbiljne sistemske reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi

anafilakticku reakciju),
vaskulitis (sistemski),
sarkoidoza

Endokrini Manje cesto poremecaj Stitnjace (npr. hipotireoza, hipertireoza i
poremecaji gusa)
Poremecaji Manje Cesto: povisena razina glukoze u krvi,
metabolizma i povisena razina lipida
prehrane
Psihijatrijski Cesto: depresija,
poremecaji nesanica
Poremecaji zivéanog | Cesto: omaglica,
sustava glavobolja,
parestezija
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Manje cesto:

poremecaji ravnoteze

Rijetko:

demijelinizirajuci poremecaji (centralni i periferni),
disgeuzija

Poremecaji oka

Manje cCesto:

poremecaji vida (npr. zamagljen vid i smanjena ostrina

vida),
konjunktivitis,
alergija oka (npr. pruritus i iritacija)

Sréani poremecaji

Manje cesto:

aritmija,
ishemijski poremecaji koronarnih arterija

Rijetko: kongestivno zatajenje srca (novonastalo ili pogorSanje
postojeceg)
Krvozilni Cesto: hipertenzija
poremecaji Manje Cesto: tromboza (npr. dubokih vena i aorte),

navale crvenila

Rijetko:

Raynaudov fenomen

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Cesto:

astma i vezani simptomi (npr. piskanje u plu¢ima i
hiperaktivnost bronha)

Manje Cesto:

intersticijska bolest pluca

Poremecaji
probavnog sustava

CQStOZ

dispepsija,

gastrointestinalna i abdominalna bol,

mucnina,

gastrointestinalni upalni poremecaji (npr. gastritis i
kolitis),

stomatitis

Manje Cesto:

konstipacija,
gastroezofagealna refluksna bolest

Poremecaji jetre i
zuci

Cesto:

povisena alanin-aminotransferaza,
povisena aspartat-aminotransferaza

Manje Cesto:

kolelitijaza,
jetreni poremecaji

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Cesto:

pruritus,
osip,
alopecija,
dermatitis

Manje Cesto:

bulozne reakcije na kozi,

psorijaza (novonastala ili pogor$anje postojece
psorijaze, palmarna/plantarna i pustularna),
urtikarija

Rijetko:

lihenoidne reakcije,
eksfolijacija koze,
vaskulitis (koZni)

Nepoznato:

pogorsanje simptoma dermatomiozitisa

Poremecaji
misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog
tkiva

Rijetko:

sindrom sli¢an lupusu

Poremecaji bubrega i

mokra¢nog sustava

Rijetko:

poremecaji mokra¢nog mjehura,
bubrezni poremecaji

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Manje cesto:

poremecaji dojki,
menstrualni poremecaji
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Op¢i poremecaji i Cesto: pireksija,

reakcije na mjestu astenija,

primjene reakcije na mjestu injekcije (npr. eritem, urtikarija,
induracija, bol, stvaranje modrica, pruritus, iritacija i
parestezija na mjestu injekcije),

nelagoda u prsistu

Rijetko: otezano zacjeljivanje
Ozljede, trovanja i Cesto: frakture kostiju
proceduralne
komplikacije
* zabiljezeno s drugim TNF-blokatorima.

U cijelom ovom poglavlju, medijan trajanja pracenja (priblizno 4 godine) uglavnom je prikazan za sve
primjene golimumaba. Tamo gdje je primjena golimumaba prikazana po dozi, medijan trajanja
pracenja varira (priblizno 2 godine za dozu od 50 mg, priblizno 3 godine za dozu od 100 mg) jer se
bolesnicima jedna doza mogla zamijeniti drugom.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja infekcije gornjih di$nih puteva bile su najéesce
nuspojave, prijavljene u 12,6% bolesnika lije¢enih golimumabom (incidencija na 100 ispitanik-godina:
60,8; 95% ClI: 55,0; 67,1), u odnosu na 11,0% bolesnika iz kontrolne skupine (incidencija na

100 ispitanik-godina: 54,5; 95% CI: 46,1; 64,0). U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima
ispitivanja s medijanom pracenja priblizno 4 godine, za bolesnike lijeCene golimumabom je
incidencija infekcija gornjih disnih puteva na 100 ispitanik-godina iznosila 34,9 dogadaja;

95% CI: 33,8; 36.,0.

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja infekcije su zabiljeZene u 23,0% bolesnika lije¢enih
golimumabom (incidencija na 100 ispitanik-godina: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), u odnosu na
20,2% bolesnika iz kontrolne skupine (incidencija na 100 ispitanik-godina: 122,3; 95% CI: 109,5;
136,2). U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima ispitivanja s medijanom pracenja priblizno

4 godine, za bolesnike lije¢ene golimumabom incidencija infekcija na 100 ispitanik-godina iznosila je
81,1 dogadaja; 95% CI: 79,5; 82,8.

U kontroliranom razdoblju ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, ozbiljne infekcije zabiljezene su u 1,2% bolesnika lije¢enih golimumabom te u
1,2% bolesnika iz kontrolne skupine. U kontroliranom razdoblju ispitivanja u bolesnika s RA, PsA,
AS i aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza, incidencija ozbiljnih infekcija na

100 ispitanik-godina pracenja iznosila je: 7,3; 95% CI: 4,6; 11,1 za grupu lije¢enu golimumabom u
dozi od 100 mg; 2,9; 95% CI: 1,2; 6,0 za grupu lije¢enu golimumabom u dozi od 50 mg te 3,6;

95% CI: 1,5; 7,0 za placebo grupu. U kontroliranom razdoblju ispitivanja uvodne terapije
golimumabom u bolesnika s UC ozbiljne infekcije zabiljezene su u 0,8% bolesnika lije¢enih
golimumabom te u 1,5% bolesnika iz kontrolne skupine. Ozbiljne infekcije zabiljeZzene u bolesnika
lijeCenih golimumabom ukljucuju tuberkulozu, bakterijske infekcije, uklju¢ujuéi sepsu i pneumoniju,
invazivne gljiviéne infekcije 1 druge oportunisticke infekcije. Neke od tih infekcija imale su smrtni
ishod. U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja s medijanom prac¢enja do

3 godine, primijecena je povecana incidencija ozbiljnih infekcija ukljucujuéi oportunisticke infekcije i
tuberkulozu u bolesnika lijeCenih golimumabom u dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lijecene
golimumabom u dozi od 50 mg. Incidencija svih ozbiljnih infekcija na 100 ispitanik-godina iznosila je
4,1 dogadaja; 95% CI: 3,6; 4,5 za bolesnike lijeCene golimumabom u dozi od 100 mg te 2,5 dogadaja;
95% ClI: 2,0; 3,1 za bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg.

Zloc¢udne bolesti

Limfomi

Incidencija limfoma u bolesnika lije¢enih golimumabom tijekom pivotalnih ispitivanja bila je visa
nego S$to se ocekuje u opcoj populaciji. U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima ispitivanja s
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medijanom prac¢enja do 3 godine primijecena je visa incidencija limfoma u bolesnika lijeGenih
golimumabom u dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg.
Limfom je dijagnosticiran u 11 ispitanika (1 iz skupine lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mgi 10 u
skupini lijeenoj golimumabom u dozi od 100 mg) s incidencijom (95% CI) na 100 ispitanik-godina
pracenja od 0,03 (0,00; 0,15) dogadaja te 0,13 (0,06; 0,24) za golimumab u dozi od 50 mg i 100 mg, a
0,00 (0,00; 0,57) dogadaja za placebo. Vecina limfoma zabiljeZena je u ispitivanju GO-AFTER, koje
je ukljucilo bolesnike prethodno izlozene TNF-blokatorima u kojih je bolest dulje trajala i bila
otpornija na lijeCenje (vidjeti dio 4.4).

Druge zloc¢udne bolesti osim limfoma

U kontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s priblizno 4 godine pracenja, incidencija malignih
bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze) bila je sli¢na u skupini koja je primala
golimumab i u kontrolnim skupinama. Tijekom priblizno 4 godine pracenja incidencija malignih
bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze) bila je sli¢na onoj u op¢oj populaciji.

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom praéenja do

3 godine nemelanomski rak koze dijagnosticiran je u 5 ispitanika koji su primali placebo, 10 ispitanika
lije¢enih golimumabom u dozi od 50 mg te 31 ispitanika lije¢enog golimumabom u dozi od 100 mg), s
incidencijom (95%, CI) na 100 ispitanik-godina pra¢enja od 0,36 (0,26; 0,49) dogadaja za obje doze
golimumaba, a 0,87 (0,28; 2,04) dogadaja za placebo.

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom praéenja do

3 godine druge zlo¢udne bolesti osim melanoma, nemelanomskog raka koze i limfoma
dijagnosticirane su u 5 ispitanika koji su primali placebo, 21 ispitanika lije¢enih golimumabom u dozi
od 50 mg te 34 ispitanika lije¢enih golimumabom u dozi od 100 mg, s incidencijom (95%, CI) na
100 ispitanik-godina prac¢enja od 0,48 (0,36; 0,62) za obje doze golimumaba, a 0,87 (0,28; 2,04)
dogadaja za placebo (vidjeti dio 4.4).

Slucajevi prijavijeni u klinickim ispitivanjima u bolesnika s astmom

U jednom eksplorativnom klini¢kom ispitivanju bolesnici s teSkom perzistentnom astmom primili su
udarnu dozu golimumaba supkutano (150% predvidene terapijske doze) u nultom tjednu, a zatim doze
od 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba, ili 50 mg golimumaba supkutano svaka 4 tjedna, do
52. tjedna. Prijavljeno je 8 malignoma u kombiniranoj skupini bolesnika koji su se lije¢ili
golimumabom (n = 230), a niti jedan u skupini koja je primala placebo (n = 79). Limfom je prijavljen
u 1 bolesnika, nemelanomski rak koze u 2, a druge zlo¢udne bolesti u njih 5. Nije opazeno specificno
grupiranje bilo koje vrste malignoma.

Tijekom dijela ispitivanja s kontrolom placeba incidencija svih malignoma (95% CI) na

100 ispitanik-godina pracenja iznosila je u skupini lijeCenoj golimumabom 3,19 (1,38; 6,28). U tom
ispitivanju incidencija (95% CI) limfoma na 100 ispitanik-godina pracenja u bolesnika lije¢enih
golimumabom iznosila je 0,40 (0,01; 2,20), incidencija nemelanomskog raka koze 0,79 (0,10; 2,86), a
incidencija drugih zlo¢udnih tumora 1,99 (0,64; 4,63). Medu ispitanicima koji su primali placebo
incidencija tih malignoma (95% CI) na 100 ispitanik-godina pracenja bila je 0,00 (0,00; 2,94). Znacaj
ovih nalaza nije poznat.

Neuroloski dogadaji

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom pracéenja do

3 godine primijecena je povecana incidencija demijelinizacije u bolesnika lije¢enih golimumabom u
dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg (vidjeti dio 4.4).

Povisene razine jetrenih enzima

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA i PsA blago povecéanje razine
ALT-a (> 1i<3xiznad gornje granice normale (GGN)) nastupilo je u slicnom omjeru u bolesnika
koji su primali golimumab i u bolesnika u kontrolnoj skupini (22,1% naspram 27,4% bolesnika); u
ispitivanju u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog
dokaza blago povecanje razine ALT-a imalo je vise bolesnika koji su primali golimumab (26,9%)
nego onih u kontrolnoj skupini (10,6%). U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih
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ispitivanja u bolesnika s RA i PsA, s medijanom praéenja od priblizno 5 godina, incidencija blagog
porasta razina ALT-a bila je sli¢na u bolesnika koji su primali golimumab i u bolesnika kontrolne
skupine u ispitivanjima reumatoidnog artritisa i psorijati¢nog artritisa. U kontroliranom razdoblju
pivotalnih ispitivanja uvodne terapije golimumabom u bolesnika s UC, blago povecanje razine ALT-a
(> 11 <3 x GGN) nastupilo je u slicnom omjeru u bolesnika koji su primali golimumab i u bolesnika u
kontrolnoj skupini (8,0% naspram 6,9% bolesnika). U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima
pivotalnih ispitivanja u bolesnika s UC, s medijanom praéenja od priblizno 2 godine, udio bolesnika s
blagim porastom razina ALT-a iznosio je 24,7% u bolesnika koji su primali golimumab tijekom
razdoblja odrzavanja u sklopu ispitivanja u bolesnika s UC.

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA i AS povecanje razine

ALT-a> 5 x iznad GGN nije bilo ¢esto te je primije¢eno u vise bolesnika koji su primali golimumab
(0,4% naspram 0,9%) nego u kontrolnoj skupini (0,0%). Taj trend nije opaZen u bolesnika s
psorijaticnim artritisom. U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja u
bolesnika s RA, PsA i AS, s medijanom pracenja od 5 godina, incidencija porasta razina ALT-a

> 5 x iznad GGN bila je sli¢na u bolesnika koji su primali golimumab te u bolesnika kontrolne
skupine. Opcenito su ta poviSenja bila asimptomati¢na, a abnormalne vrijednosti su se smanjile ili
vratile na normalu bilo nastavkom ili prekidom lijecenja golimumabom, ili modifikacijom istodobno
propisanih lijekova. Nije bilo prijavljenih slu¢ajeva u kontroliranim i nekontroliranim razdobljima
ispitivanja aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza (do 1 godine). U kontroliranim
razdobljima pivotalnih ispitivanja uvodne terapije golimumabom u bolesnika s UC, poveéanje razine
ALT-a>5 x iznad GGN nastupilo je u slicnom omjeru u bolesnika koji su primali golimumab i u
bolesnika koji su primali placebo (0,3% naspram 1,0% bolesnika). U kontroliranim i nekontroliranim
razdobljima pivotalnih ispitivanja u bolesnika s UC, s medijanom pracenja od priblizno 2 godine, udio
bolesnika s porastom razina ALT-a > 5 x iznad GGN iznosio je 0,8% u bolesnika koji su primali
golimumab tijekom razdoblja odrzavanja u sklopu ispitivanja u bolesnika s UC.

U sklopu pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, u jednog bolesnika s postoje¢im oSte¢enjem jetre iz RA ispitivanja, koji je uz
golimumab primao i druge lijekove koji su mogli tome pridonijeti, razvio se neinfektivni hepatitis uz
Zuticu, sa smrtnim ishodom. Ne moze se iskljuciti da je golimumab pridonio ili pogorsao stanje.

Reakcije na mjestu injekcije

U kontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja reakcije na mjestu injekcije imalo je 5,4%
bolesnika lije¢enih golimumabom, u odnosu na 2,0% bolesnika u kontrolnoj skupini. Prisustvo
protutijela na golimumab moze povecéati rizik od reakcije na mjestu injekcije. Veéina reakcija na
mjestu injekcije bila je blaga ili umjerena, a najces¢e su se manifestirale kao eritem na mjestu
primjene injekcije. Reakcije na mjestu injekcije obi¢no nisu zahtijevale prekid lijecenja.

U kontroliranim ispitivanjima faze Ilb i/ili faze 111 u bolesnika s RA, PsA, AS, aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza i teSkom perzistentnom astmom te ispitivanjima faze 11/111
u bolesnika s UC ni u jednog bolesnika lije¢enog golimumabom nije nastupila anafilakticka reakcija.

Autoimuna protutijela

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja, tijekom jednogodisnjeg pracenja
3,5% bolesnika lije¢enih golimumabom i 2,3% bolesnika u kontrolnoj skupini postalo je po prvi puta
pozitivno na antinuklearna protutijela (ANA) (s titrom od 1:160 ili vi§im). U bolesnika koji su ha
pocetku bili negativni na anti-dsSDNA protutijela, uCestalost zabiljezenih pozitivnih nalaza na
anti-dsDNA nakon godinu dana pracenja iznosila je 1,1%.

Pedijatrijska populacija

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Sigurnost golimumaba ispitivala se u ispitivanju Faze III koje je ukljucivalo 173 bolesnika s pJIA u
dobi od 2 do 17 godina. Prosje¢no vrijeme pracenja iznosilo je priblizno dvije godine. U ovom su
ispitivanju vrsta i uCestalost prijavljenih $tetnih dogadaja bile sli¢éne onima primije¢enima u
ispitivanjima provedenima u odraslih bolesnika s RA.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickom ispitivanju primijenjene su jednokratne intravenske doze do 10 mg/kg i nije doslo do
toksic¢nosti koja bi ogranicavala dozu. U slucaju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika kako
bi se uocili eventualni znakovi ili simptomi nuspojava te odmah zapocelo odgovarajuce simptomatsko
lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori faktora nekroze tumora alfa (TNF-a),
ATK oznaka: LO4AB06

Gotenfia je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Golimumab je ljudsko monoklonsko protutijelo koje s velikim afinitetom tvori stabilne komplekse
kako s topljivim tako i s transmembranskim bioaktivnim oblicima ljudskog TNF-a, $to sprjecava
vezanje TNF-a za njegove receptore.

Farmakodinami¢ki uéinci

Ispitivanja su pokazala da vezanje ljudskog TNF-a golimumabom neutralizira ekspresiju adhezijskih
molekula E—selektina, adhezijske molekule krvozilnih stanica (VCAM)-1 i medustani¢ne adhezijske
molekule (ICAM)-1 na stani¢noj povrsini ljudskih endotelnih stanica, koju izaziva TNF-a.
Golimumab takoder in vitro inhibira TNF-om potaknuto izlu¢ivanje interleukina (IL)-6, IL-8 kao i
faktora stimulacije kolonije granulocita i makrofaga (GM-CSF) iz ljudskih endotelnih stanica.

Zabiljezeno je snizenje razina C-reaktivnog proteina (CRP) u odnosu na skupine koje su primale
placebo, a lije¢enje golimumabom dovelo je do znacajnog smanjenja serumskih razina IL-6, ICAM-1,
matriksne metaloproteinaze (MMP)-3 i vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) u odnosu na
pocetne vrijednosti, u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nadalje, razine TNF-o. smanjene su u
bolesnika s reumatoidnim artritisom i ankilozantnim spondilitisom, a razine IL-8 u bolesnika s
psorijaticnim artritisom. Ove su promjene zabiljezene na prvoj kontroli (u 4. tjednu) nakon pocetne
primjene golimumaba i opcenito su se odrzale do 24. tjedna.

Klini¢ka djelotvornost

Reumatoidni artritis

Djelotvornost golimumaba dokazana je u tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja u vise od 1500 bolesnika u dobi od > 18 godina, kojima je
dijagnosticiran umjereno do vrlo aktivan reumatoidni artritis prema kriterijima Ameri¢kog
reumatolo$kog drustva (engl. American College of Rheumatology, ACR) najmanje 3 mjeseca prije
probira u ispitivanje. Ti bolesnici imali su najmanje 4 otecena i 4 bolna zgloba. Golimumab ili placebo
primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna.
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U ispitivanju GO-FORWARD ocijenjena su 444 bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom unato¢
stabilnoj dozi metotreksata (MTX) od najmanje 15 mg na tjedan, koji prethodno nisu lijeceni
TNF-blokatorom. Bolesnici su randomizirani u skupine koje su primale placebo i MTX, golimumab
50 mg i MTX, golimumab 100 mg i MTX ili golimumab 100 mg i placebo. Bolesnici koji su primali
placebo i MTX prebaceni su na golimumab 50 mg i MTX nakon 24. tjedna. U 52. tjednu bolesnici su
usli u dugotrajnu, otvorenu fazu nastavka ovog ispitivanja.

U ispitivanju GO-AFTER ocijenjeno je 445 bolesnika koji su prethodno lijeceni jednim ili vise
TNF-blokatorima, adalimumabom, etanerceptom ili infliksimabom. Bolesnici su randomizirani u
skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab 100 mg. Bolesnici su tijekom
ispitivanja mogli nastaviti istodobnu DMARD terapiju metotreksatom (MTX), sulfasalazinom (SSZ),
i/ili hidroksiklorokinom (HCQ). Kao razlog prekida prethodne anti-TNF terapije navedeni su
nedovoljna djelotvornost (58%), nepodnosenje lijeka (13%) i/ili razlozi koji se ne odnose na sigurnost
ili djelotvornost (29%, uglavnom financijski razlozi).

U ispitivanju GO-BEFORE ocijenjeno je 637 bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom koji
prethodno nisu bili lijeGeni metotreksatom i nisu primali TNF-blokator. Bolesnici su bili randomizirani
u skupinu koja je primala placebo i MTX, skupinu koja je primala golimumab 50 mg i MTX, skupinu
koja je primala golimumab 100 mg i MTX ili skupinu koja je primala golimumab 100 mg i placebo. U
52. tjednu, bolesnici su usli u otvorenu fazu dugotrajnog nastavka tog ispitivanja u kojem se
bolesnicima koji su primali placebo i MTX te koji su imali najmanje jedan osjetljivi ili ote¢eni zglob
bili prebaceni na golimumab 50 mg i MTX.

Jedna primarna mjera ishoda u ispitivanju GO-FORWARD bila je postotak bolesnika koji su postigli
odgovor ACR 20 u 14. tjednu, a druga primarna mjera ishoda bila je poboljsanje u odnosu na poéetne
vrijednosti u Upitniku procjene zdravlja (engl. Health Assessment Questionnaire, HAQ) u 24. tjednu.
U ispitivanju GO-AFTER primarna mjera ishoda bila je postotak bolesnika koji su postigli odgovor
ACR 20 u 14. tjednu. U ispitivanju GO-BEFORE primarne mjere ishoda bile su postotak bolesnika
koji su postigli odgovor ACR 50 u 24. tjednu i promjena u odnosu na pocetni broj bodova na
Sharpovoj ljestvici modificiranoj prema van der Heijdeu (vdH-S) u 52. tjednu. Uz primarne mjere
ishoda, obavljene su i dodatne procjene utjecaja lijeGenja golimumabom na znakove i simptome
artritisa, radioloski vidljiv odgovor, fizi¢ku funkciju i zdravstveni aspekt kvalitete Zivota.

Opcenito nisu zabiljezene klini¢ki znacajne razlike u mjerama djelotvornosti izmedu rezima doziranja
lijeka golimumaba od 50 mg i 100 mg, uz istodobno primijenjeni MTX, do 104. tjedna u ispitivanjima
GO-FORWARD i GO-BEFORE te do 24. tjedna u ispitivanju GO-AFTER. U svim navedenim
ispitivanjima reumatoidnog artritisa, prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom produzetku
ispitivanja mogli su prijec¢i s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema procjeni lijeénika
ispitivaca.

Znakovi i simptomi

Kljuéni rezultati prema ACR kriterijima za dozu golimumaba od 50 mg u 14., 24. i 52. tjednu u
ispitivanjima GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE prikazani su u tablici 2 i opisani u
nastavku. Odgovori na lijeCenje primijeceni su veé pri prvoj kontroli (u 4. tjednu) nakon pocetne
primjene golimumaba.

U ispitivanju GO-FORWARD, od 89 ispitanika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab
u dozi od 50 mg i MTX, 48 je i dalje primalo tu terapiju u 104. tjednu. Medu njima je u 104. tjednu
40 bolesnika imalo odgovor ACR 20, 33 je imalo odgovor ACR 50, a 24 je imalo odgovor ACR 70.
Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opaZene sli¢ne stope
odgovora ACR 20/50/70 od 104. sve do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-AFTER, postotak bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 bio je vec¢i u skupini

koja je primala golimumab nego u skupini koja je primala placebo, bez obzira na navedeni razlog za
prekid jedne ili vise prethodnih anti-TNF terapija.
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Tablica 2
Kljuéni rezultati djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja GO-FORWARD, GO-AFTER i

GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivni RA unatod Aktivni RA, prethodno Aktivni RA, bez prethodne
primjeni MTX lijeCen jednim ili vise primjene MTX
TNF-blokatora
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Golimumab + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Bolesnici koji su odgovorili na lijeCenje, % bolesnika
ACR 20
14. tjedan | 33% 55%* 18% 35%* NP NP
24.tjedan | 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p = 0,002
52. tjedan NP NP NP NP 52% 60%
ACR 50
14. tjedan 10% 35%* 7% 15% NP NP
p =0,021
24. tjedan 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. tjedan NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14. tjedan 4% 14% 2% 10% NP NP
p = 0,008 p = 0,005
24. tjedan 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p = 0,009
52. tjedan NP NP NP NP 22% 28%

2 n se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguée ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda

moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene.
* p<0,001
NP: nije primjenjivo

U ispitivanju GO-BEFORE primarna analiza bolesnika s umjerenim do te$kim reumatoidnim
artritisom (kombinirale su se skupine koje su primale golimumab od 50 i 100 mg i MTX nasuprot
skupini koja je primala samo MTX za odgovor ACR 50) nije pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku u
24. tjednu (p = 0,053). U 52. tjednu u ukupnoj je populaciji postotak bolesnika koji su postigli odgovor
ACR u skupini koja je primala golimumab 50 mg i MTX bio opc¢enito vedi, ali ne i statisticki znacajno
razli¢it od onog u skupini koja je primala samo MTX (vidjeti Tablicu 2). Dodatne analize provedene
su u podskupinama reprezentativnima za navedenu populaciju bolesnika s teskim, aktivnim i
progresivnim reumatoidnim artritisom. Pokazalo se da golimumab 50 mg + MTX opcenito ima veci
uc¢inak nego sam MTX u navedenoj populaciji u usporedbi s ukupnom populacijom bolesnika.

U ispitivanjima GO-FORWARD i GO-AFTER, klini¢ki vazni i statisticki znac¢ajni odgovori na
ljestvici aktivnosti bolesti (engl. Disease Activity Scale, DAS) 28 opaZeni su u svakoj prethodno
odredenoj vremenskoj to¢ki, u 14. i 24. tjednu (p <0,001). Odgovor DAS28 kod bolesnika koji su
nastavili lijeCenje golimumabom te koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocetku ispitivanja
odrzao se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom
odgovori DAS28 bili su sli¢ni od 104. do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-BEFORE myjerio se glavni klini¢ki odgovor, koji se definirao kao neprekidno
prisutan odgovor ACR 70 tijekom razdoblja od 6 mjeseci. U 52. tjednu, 15% bolesnika u skupini koja
je primala golimumab 50 mg i MTX postignut je glavni klini¢ki odgovor u odnosu na 7% bolesnika u
skupini koja je primala placebo i MTX (p = 0,018). Od 159 ispitanika randomiziranih u skupinu koja
je primala golimumab 50 mg i MTX, 96 je i dalje bilo na toj terapiji u 104. tjednu. Medu njima je u
104. tjednu 85 bolesnika imalo odgovor ACR 20, 66 je imalo odgovor ACR 50, a 53 je imalo odgovor
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ACR 70. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opaZene
sli¢ne stope odgovora ACR 20/50/70 od 104. do 256. tjedna.

Radioloski odgovor

U ispitivanju GO-BEFORE za procjenu stupnja strukturalnog ostecenja koristila se promjena u broju
bodova na vdH-S ljestvici u odnosu na pocetnu vrijednost, kompozitni rezultat strukturnog ostecenja
koji radioloski mjeri broj i veli¢inu erozija zgloba i stupanj suzenja zglobnog prostora na
Sakama/zapes$¢ima i stopalima. Klju¢ni rezultati za dozu golimumaba od 50 mg u 52. tjednu prikazani
su u tablici 3.

Broj bolesnika u kojih nije bilo novih erozija ili je promjena u odnosu na pocetno stanje ukupnog broja
bodova na vdH-S ljestvici iznosila < 0 bio je znacajno veéi u skupini lije¢enoj golimumabom nego u
kontrolnoj skupini (p = 0,003). Radioloski ucinci primijeceni u 52. tjednu odrzali su se do 104. tjedna.
Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lijeceni golimumabom radiografski ucinci bili su
sli¢éni od 104. do 256. tjedna.

Tablica 3
Srednja vrijednost (SD) radiolo$ki vidljivih promjena u odnosu na pocetno stanje ukupnog
broja vdH-S bodova u 52. tjednu u ukupnoj populaciji u ispitivanju GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

ne 160 159
Ukupni broj bodova
Pocetni broj bodova 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Bodovi za eroziju
Pocetni broj bodova 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN bodovi
Pocetni broj bodova 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
2 n je broj randomiziranih bolesnika
* p=0,015
** p=0,044

Fizicka funkcija i zdravstveni aspekt kvalitete Zivota

Fizi¢ka funkcija i stupanj invalidnosti procijenjeni su kao posebna mjera ishoda iz ispitivanja
GO-FORWARD i GO-AFTER pomo¢u indeksa invalidnosti iz upitnika HAQ DI. U tim ispitivanjima
je s golimumabom postignuto klini¢ki vrijedno i statisti¢ki znacajno poboljsanje rezultata HAQ DI u
24. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti, u usporedbi s kontrolnom skupinom. Kod bolesnika koji su
nastavili lijeGenje golimumabom koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocetku ispitivanja
poboljsanje rezultata HAQ DI odrzalo se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju
i bili lije¢eni golimumabom poboljsanje u HAQ DI bilo je sli¢no od 104. do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-FORWARD pokazano je klinicki vrijedno i statisticki znacajno poboljsanje
zdravstvenog aspekta kvalitete zivota u 24. tjednu, mjereno rezultatom fizicke komponente upitnika
SF-36 u bolesnika lije¢enih golimumabom naspram onih koji su primali placebo. Kod bolesnika koji
su nastavili lije¢enje golimumabom koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocetku ispitivanja,
poboljsanje SF-36 fizicke komponente odrzalo se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u
ispitivanju i bili lijeeni golimumabom poboljsanje na fizickoj komponenti upitnika SF-36 bilo je
sli¢no od 104. do 256. tjedna. U ispitivanjima GO-FORWARD i GO-AFTER zabiljezeno je statisticki
znacajno poboljSanje parametra umora, mjereno ljestvicom umora sustava upitnika Funkcionalne
procjene terapije kroni¢nih bolesti (FACIT-F).
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Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost golimumaba procijenjeni su u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-REVEAL) u 405 odraslih bolesnika s aktivnim
psorijati¢nim artritisom (> 3 oteCena i > 3 bolna zgloba) unatoc lije¢enju nesteroidnim antireumaticima
ili DMARD terapiji. Bolesnici su u tom ispitivanju imali dijagnozu psorijaticnog artritisa najmanje

6 mjeseci i najmanje blagi stupanj bolesti. Ukljuceni su bolesnici sa svakim podtipom psorijaticnog
artritisa, ukljucujuci poliartikularni artritis bez reumatoidnih ¢vorica (43%), asimetricni periferni
artritis (30%), artritis distalnih interfalangealnih zglobova (15%), spondilitis s perifernim artritisom
(11%) i mutilirajuci artritis (1%). Nije bilo dopusteno prethodno lije¢enje TNF-blokatorima.
Golimumab ili placebo primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna. Bolesnici su nasumce podijeljeni u
skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab 100 mg. Bolesnici koji su primali
placebo prebaceni su na golimumab 50 mg nakon 24. tjedna. Bolesnici su usli u dugotrajni produzetak
ispitivanja otvorenog tipa u 52. tjednu. Otprilike 48% bolesnika nastavilo je primati stabilne doze
metotreksata (< 25 mg na tjedan). Primarne mjere ishoda bile su postotak bolesnika koji su postigli
odgovor ACR 20 u 14. tjednu i promjena u odnosu na pocetnu vrijednost ukupnog broja vdH-S
bodova za psorijati¢ni artritis u 24. tjednu.

Opéenito, nisu opazene klinicki znacajne razlike u mjerilima djelotvornosti izmedu rezima doziranja
golimumaba od 50 mg i 100 mg do 104. tjedna. Prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom
produzetku ispitivanja mogli su prijeci s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema
procjeni lijecnika ispitivaca.

Znakovi i simptomi
Klju¢ni rezultati za dozu od 50 mg u 14. i 24. tjednu prikazani su u tablici 4 i opisani u nastavku.

Tablica 4
Kljuéni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GO-REVEAL
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 113 146
Bolesnici koji su odgovorili na lijecenje, % bolesnika
ACR 20
14. tjedan 9% 51%
24. tjedan 12% 52%
ACR 50
14. tjedan 2% 30%
24. tjedan 4% 32%
ACR 70
14. tjedan 1% 12%
24. tjedan 1% 19%
PASIP 75¢
14. tjedan 3% 40%
24. tjedan 1% 56%

* p<0,05 za sve usporedbe;

n se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguce ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda
moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene.

indeks tezine i proSirenosti psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index)

na temelju podskupa bolesnika s povr$inom tijela zahva¢enom psorijazom (BSA) > 3% na pocetku ispitivanja,
79 bolesnika (69,9%) u skupini koja je primala placebo i 109 (74,3%) u skupini koja je primala Gotenfia 50 mg.

Odgovori su zabiljezeni na prvom kontrolnom pregledu nakon pocetne primjene golimumaba

(4. tjedan). Sli¢ni odgovori ACR 20 u 14. tjednu opaZeni su u bolesnika s poliartikularnim artritisom
bez reumatoidnih ¢voriéa i s asimetri¢nim perifernim artritisom. Broj bolesnika s drugim podtipovima
psorijaticnog artritisa bio je premalen da bi omogucio smislenu procjenu. Zabiljezeni odgovori u
skupinama lijeCenim golimumabom bili su sli¢ni u bolesnika koji su istodobno primali MTX i u onih
koji ga nisu uzimali. Od 146 bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab 50 mg,
70 ih je i dalje uzimalo tu terapiju u 104. tjednu. Od tih 70 bolesnika, 64 je imalo odgovor ACR 20, 46
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je imalo odgovor ACR 50, a 31 bolesnik imao je odgovor ACR 70. Medu bolesnicima koji su ostali u
ispitivanju i bili lijeCeni golimumabom bile su opaZene sli¢ne stope odgovora ACR 20/50/70 od 104.
do 256. tjedna.

U 14. i 24. tjednu bili su primijeceni i statisticki znacajni odgovori DAS28 (p < 0,05).

U bolesnika lije¢enih golimumabom opazena su poboljsanja parametara periferne aktivnosti
psorijati¢nog artritisa (npr. broja ote¢enih zglobova, broja bolnih/osjetljivih zglobova, daktilitisa i
entezitisa) u 24. tjednu. Lije¢enje golimumabom dovelo je do znacajnog poboljsanja fizicke funkcije,
procijenjene upitnikom HAQ DI, kao i do zna¢ajnog pobolj$anja zdravstvenog aspekta kvalitete
Zivota, mjereno zbrojem bodova za fizi¢ku i mentalnu komponentu upitnika SF-36. U bolesnika koji
su nastavili uzimati golimumab koji im je randomizacijom bio dodijeljen na pocetku ispitivanja
odgovori DAS28 i HAQ DI odrzali su se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju
i bili lijeceni golimumabom odgovori DAS28 i HAQ DI bili su sli¢ni od 104. do 256. tjedna.

Radioloski odgovor

Strukturalno oste¢enje obiju Saka i stopala procijenilo se radioloski na temelju promjene broja vdH-S
bodova u odnosu na pocetnu vrijednost, s time da se bodovanje prilagodilo za psorijati¢ni artritis
dodavanjem distalnih interfalangealnih zglobova Sake.

Lije¢enje golimumabom u dozi od 50 mg usporilo je napredovanje oSte¢enja perifernih zglobova u
odnosu na placebo kako se pokazalo u 24. tjednu mjerenjem promjene u odnosu na poéetni ukupni
broj bodova na Sharpovoj ljestvici modificiranoj prema van der Heijdeu (vdH-S) (srednja vrijednost +
SD bila je 0,27 £ 1,3 u skupini koja je primala placebo i -0,16 + 1,3 u skupini koja je primala
golimumab; p = 0,011). Od 146 bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab 50 mg
radioloski podaci iz 52. tjedna bili su dostupni za 126 bolesnika od kojih 77% nije imalo vidljivo
napredovanje oStecenja u odnosu na pocetno stanje. U 104. tjednu radioloski podaci bili su dostupni za
114 bolesnika od kojih 77% nije imalo vidljivo pogorSanje u odnosu na pocetno stanje. Medu
bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom, udio bolesnika u kojih nije doslo
do progresije u odnosu na pocetno stanje bio je sli¢an od 104. do 256. tjedna.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis

Sigurnost i djelotvornost golimumaba procijenjeni su u multicentriénom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-RAISE) na 356 odraslih bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom (definiranim rezultatom > 4 prema Bath indeksu aktivnosti ankilozantnog
spondilitisa (BASDAI) i rezultatom > 4 na vizualnoj analognoj skali (VAS) za ukupnu jacinu boli u
kraljeznici od 0 do 10 cm). Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su aktivni oblik bolesti unatoc¢
postojecem ili prethodnom lijeenju nesteroidnim antireumaticima ili terapiji DMARD i nisu nikada
prije lije¢eni anti-TNF terapijom. Golimumab ili placebo primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna.
Bolesnici su nasumce podijeljeni u skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab
100 mg i mogli su nastaviti s istodobnom DMARD terapijom (MTX, sulfasalazin i/ili
hidroksiklorokin). Primarna mjera ishoda bila je postotak bolesnika koji su postigli odgovor ASAS 20
na ljestvici ispitivane skupine za ocjenu ankilozantnog spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis
Assessment Study Group, ASAS) u 14. tjednu. Prikupljeni su i analizirani podaci o djelotvornosti s
kontrolom placeba do 24. tjedna.

Najvazniji rezultati za dozu od 50 mg prikazani su u tablici 5 i opisani u daljnjem tekstu. Opcenito,
nisu opazene klinicki zna¢ajne razlike u mjerilima ucinkovitosti izmedu rezima doziranja golimumab
0od 50 mg i 100 mg do 24. tjedna. Prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom produZetku
ispitivanja mogli su prelaziti s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema procjeni
lije¢nika ispitivaca.
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Tablica 5
Kljuéni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GO-RAISE.

Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 78 138
Bolesnici koji su odgovorili na lijeCenje, % bolesnika
ASAS 20
14. tjedan 22% 59%
24. tjedan 23% 56%
ASAS 40
14. tjedan 15% 45%
24. tjedan 15% 44%
ASAS 5/6
14. tjedan 8% 50%
24. tjedan 13% 49%

* p<0,001 za sve usporedbe

n se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguce ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda
moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene

Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom, udio bolesnika s
odgovorom ASAS 20 i ASAS 40 bio je sli¢an od 24. do 256. tjedna

U 14. i 24. tjednu primijeceni su statisticki znacajni odgovori i za BASDAI 50, 701 90 (p < 0,017).
Poboljsanja u kljuc¢nim mjerilima aktivnosti bolesti zabiljezena su na prvom kontrolnom pregledu
nakon pocetne primjene golimumaba (4. tjedan) i odrzala su se do 24. tjedna. Medu bolesnicima koji
su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opazene sli¢ne stope promjene od pocetnog
stanja u BASDAI indeksu od 24. do 256. tjedna. U bolesnika je zabiljezena konzistentna djelotvornost
bez obzira na DMARD terapiju (MTX, sulfasalazin i/ili hidroksiklorokin), status antigena HLA-B27,
ili pocetne razine CRP, kako je procijenjeno odgovorima ASAS 20 u 14. tjednu.

Lije¢enje golimumabom dovelo je do zna¢ajnog poboljsanja fizicke funkcije, procijenjene
promjenama u odnosu na pocetne vrijednosti Bath indeksa funkcije u ankilozantnom spondilitisu
(BASFI) u 14. i 24. tjednu. Zdravstveni aspekt kvalitete zivota, mjereno zbrojem bodova za fizicku
komponentu upitnika SF-36, takoder je bio znac¢ajno poboljSan u 14. i 24. tjednu. Medu bolesnicima
koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom poboljsanje fizi¢ke funkcije i zdravstvenog
aspekta kvalitete Zivota bili su sli¢ni od 24. do 256. tjedna.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
GO-AHEAD

Sigurnost i djelotvornost golimumaba bile su procijenjene u multicentri¢cnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-AHEAD) u 197 odraslih bolesnika s
teskim aktivnim aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza (definiranih kao oni bolesnici
koji zadovoljavaju kriterije klasifikacije ASAS za aksijalni spondiloartritis, ali koji nisu zadovoljili
modificirane njujorSke kriterije za AS). Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su aktivnu bolest
(definiranu kao BASDAI > 4 i rezultat na vizualnoj analognoj ljestvici (VAS) za bol u cijelim ledima
> 4, oba na ljestvici od 0 do 10 cm) usprkos trenutnoj ili prethodnoj terapiji NSAIL-om i prethodno
nisu bili lijeceni nikakvim bioloskim lijekovima niti anti-TNF terapijom. Bolesnici su bili nasumi¢no
rasporedeni da primaju placebo ili golimumab u supkutanoj dozi od 50 mg svaka 4 tjedna. U

16. tjednu, bolesnici su usli u razdoblje otvorenog lijeGenja u kojem su, do 48. tjedna, svi primali
golimumab u supkutanoj dozi od 50 mg svaka 4 tjedna, s time da se procjena djelotvornosti provodila
do 52. tjedna, a sigurnost pratila do 60. tjedna. Priblizno je 93% bolesnika koji su primali golimumab
na pocetku otvorenog produZetka ispitivanja (16 tjedana) nastavilo primati lijeenje do kraja
ispitivanja (52 tjedna). Analize su provedene i na cjelokupnoj lijeenoj populaciji (engl. All Treated
[AT], N =197) i na populaciji s objektivnim znakovima upale (engl. Objective Signs of Inflammation
[OSI], N = 158, definiranoj povisenim CRP-om i/ili dokazanim sakroileitisom na MRI na poc¢etku
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ispitivanja). Placebom kontrolirani podaci o djelotvornosti prikupljeni do 16. tjedna bili su analizirani
u 16. tjednu. Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su u 16. tjednu postigli odgovor
ASAS 20. Klju¢ni rezultati prikazani su u tablici 6 i opisani u nastavku.

Tablica 6
Kljuéni ishodi djelotvornosti u ispitivanju GO-AHEAD u 16. tjednu

PoboljSanja znakova i simptoma
Cjelokupna lije¢ena populacija Populacija s objektivnim
(AT) znakovima upale (OSI)
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
n? 100 97 80 78
% bolesnika s odgovorom
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS djelomicna
remisija 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"< 13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Inhibicija upale u sakroilija¢nim (SI) zglobovima mjereno pomo¢u MRI
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
n¢ 87 74 69 61

Srednja vrijednost
promjene u SPARCC!
MRI
rezultatu za
sakroilijakalne zglobove -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

& n predstavlja randomizirane i lije¢ene bolesnike

Rezultat na ljestvici aktivnosti bolesti kod ankilozantnog spondilitisa za C-reaktivni protein (engl. Ankiloylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-golimumab 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-golimumab 50 mg, N = 71)

n predstavlja broj bolesnika s MRI podacima na pocetku i u 16. tjednu ispitivanja

SPARCC (engl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) = Konzorcij za ispitivanje spondiloartritisa
Kanade

** p < 0,0001 za usporedbe golimumab naspram placebo

* p<0,05 za usporedbe golimumab naspram placebo

b

U bolesnika lijecenih golimumabom u dozi od 50 mg pokazalo se statisti¢ki znacajno poboljsanje u
znakovima i simptomima teskog aktivnog aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza u
usporedbi s placebom u 16. tjednu (tablica 6). Pobolj$anja su bila opaZena na prvom pregledu

(4. tjedan) nakon prve primjene golimumaba. Rezultat SPARCC mjeren pomo¢u MRI pokazao je
statisticki znacajno smanjenje upale sakroilija¢nih zglobova u 16. tjednu u bolesnika lije¢enih
golimumabom u dozi od 50 mg u usporedbi s placebom (tablica 6). Bol procijenjena pomoéu VAS za
bol u cijelim ledima i noénu bol u ledima i aktivnost bolesti mjerena pomo¢u ASDAS-C pokazali su
statisti¢ki znacajno poboljsanje od pocetka do 16. tjedna u bolesnika lijeCenih golimumabom u dozi od
50 mg u usporedbi s placebom (p < 0,0001).

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u bolesnika lije¢enih golimumabom u dozi od

50 mg pokazana su statisticki znac¢ajna poboljsanja u mobilnosti kraljeznice procijenjenoj pomocu
BASMI (Bath metroloski indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa) i fizickoj funkciji procijenjenoj
pomoc¢u BASFT (p < 0,0001). U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, bolesnici lijeeni
golimumabom imali su znacajno vece poboljSanje zdravstvenog aspekta kvalitete Zivota procijenjenog
pomocu ASQoL, EQ-5D i fizicke i mentalne komponente na upitniku SF-36, te su osjetili znacajno
veée poboljsanje u produktivnosti procijenjeno ve¢im smanjenjem naruSenosti ukupne radne
sposobnosti 1 aktivnosti procijenjeno pomocu upitnika WPAIL

24




Za sve gore opisane mjere ishoda takoder su pokazani statisticki znacajni rezultati u populaciji OSI u
16. tjednu.

U populaciji AT kao i u populaciji OSI, poboljsanje znakova i simptoma, mobilnosti kraljeznice,
fizicke funkcije, kvalitete Zivota i produktivnosti opazeno u 16. tjednu u bolesnika lijecenih
golimumabom u dozi od 50 mg nastavilo se u onih koji su ostali u ispitivanju u 52. tjednu.

GO-BACK

Djelotvornost i sigurnost nastavka lije¢enja golimumabom (uz punu ili smanjenu uéestalost doziranja)
u odnosu na prekid lijeCenja procijenjene su u odraslih bolesnika (u dobi od 18-45 godina) s aktivnim
aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza koji su ostvarili odrzanu remisiju tijekom

10 mjeseci otvorenog lijecenja golimumabom primijenjenog jednom mjesecno (ispitivanje
GO-BACK). Pogodni bolesnici (oni koji su postigli klini¢ki odgovor do 4. mjeseca te imali status
neaktivne bolesti [ASDAS rezultat < 1,3] i u 7. i u 10. mjesecu) koji su usli u fazu dvostruko slijepog
prekida lijeenja randomizirani su za nastavak lije¢enja golimumabom jednom mjese¢no (puni rezim
lije¢enja, N = 63) ili jednom svaka 2 mjeseca (reducirani rezim lije¢enja, N = 63) ili za primjenu
placeba jednom mjesecno (prekid lije¢enja, N = 62) tijekom priblizno 12 mjeseci.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je udio bolesnika bez razbuktavanja aktivnosti bolesti.
Bolesnici u kojih je doslo do razbuktavanja bolesti, tj. oni kojima je pri 2 uzastopne procjene izmjeren
ili apsolutni ASDAS rezultat > 2,1 ili povecanje ASDAS rezultata nakon prekida lijecenja za > 1,1 bod
u odnosu na rezultat iz 10. mjeseca (zavrSetak razdoblja otvorenog lije¢enja), ponovno su poceli
primati golimumab jednom mjese¢no u fazi otvorenog ponovnog lije¢enja da bi se okarakterizirao
klini¢ki odgovor.

Klinicki odgovor nakon dvostruko slijepog prekida lijecenja

Medu 188 bolesnika s neaktivnom bole$¢u koji su primili najmanje jednu dozu u sklopu dvostruko
slijepog lijeenja, znacajno (p < 0,001) veci udio bolesnika nije dozivio razbuktavanje bolesti uz
nastavak lije¢enja golimumabom, bilo u punom (84,1%) ili reduciranom (68,3%) rezimu lijeCenja, u
usporedbi s prekidom lije¢enja (33,9%) (Tablica 7).

Tablica 7
Analiza udjela sudionika bez razbuktavanja bolesti?
Potpuni skup podataka za analizu (2. razdoblje — dvostruko slijepo)

Razlika u odnosu na placebo (%0)
Lije¢enje n/N % Procjena (95% CI)® p-vrijednost®
GLM s.c. 1 x mjese¢no 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. svaka 2 mjeseca 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Potpuni skup podataka za analizu ukljuéuje sve randomizirane sudionike koji su postigli status neaktivne bolesti u

1. razdoblju i primili najmanje jednu dozu zaslijepljene ispitivane terapije.

2 Definirano kao apsolutni ASDAS rezultat > 2,1 ili poveéanje ASDAS rezultata nakon prekida lije¢enja za > 1,1 bod u
odnosu na rezultat iz 10. mjeseca (posjet br. 23) pri 2 uzastopna posjeta.

Stopa pogreske tipa | u viSestrukim usporedbama terapija (GLM s.c. jedanput mjese¢no naspram placeba te GLM s.c.
jedanput svaka 2 mjeseca naspram placeba) kontrolirala se primjenom sekvencijskog (step-down) postupka testiranja.
Dobivena je temeljem stratificirane Miettinenove i Nurminenove metode, pri ¢emu je stratifikacijski faktor bila razina
CRP-a (> 6 mg/l ili <6 mg/l).

Za sudionike Kkoji su sudjelovanje u 2. razdoblju prekinuli prijevremeno i prije ,,razbuktavanja” smatra se da su imali
,razbuktavanje”.

N = ukupan broj sudionika; n = broj sudionika bez razbuktavanja; GLM = golimumab; s.c. = supkutano.

Razlika u vremenu do prvog razbuktavanja bolesti izmedu skupine koja je prekinula lije¢enje i svake
od skupina koje su nastavile lijeenje golimumabom prikazana je na Slici 1 (log-rang p < 0,0001 za
svaku usporedbu). U skupini koja je primala placebo, razbuktavanja su zapocela priblizno 2 mjeseca
nakon prestanka lije¢enja golimumabom, a veéina je razbuktavanja zabiljezena unutar 4 mjeseca od
prekida lijecenja (Slika 1).
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Slika 1: Kaplan-Meierova analiza vremena do prvog razbuktavanja bolesti
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Vrijeme do dogadaja ili cenzuriranja (mjeseci)
Sudionici pod rizikom

GLM 1x mj. 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM svaka 2 mj. 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Mjera ishoda nije prilagodena za viSestrukost. Stratificirano prema razini CRP-a (> 6 mg/l ili £ 6 mg/l). Razbuktavanje se
definiralo kao apsolutni ASDAS rezultat = 2,1 ili poveéanje ASDAS rezultata nakon prekida lije¢enja za = 1,1 bod u odnosu
na rezultatiz 10. mjeseca (posjet br. 23) pri 2 uzastopna posjeta. Sudionici u kojih nije doslo do razbuktavanja cenzurirani
su u trenutku prekida lije€¢enja ili u 13. mjesecu dvostruko slijepog lije€enja u 2. razdoblju. Poéetak 2. razdoblja predstavlja
1. dan Kaplan-Meierove analize za potpun skup podataka za analizu.

Klinicki odgovor na ponovno lijecenje zbog razbuktavanja bolesti

Klini¢ki odgovor definirao se kao poboljsanje BASDALI rezultata za > 2 boda ili > 50% u odnosu na
srednju vrijednost 2 uzastopna BASDAI rezultata pripisana razbuktavanju bolesti. Od 53 sudionika
koja su primala reducirani rezim lije¢enja ili prekinula lijecenje i imala potvrdeno razbuktavanje
bolesti, 51 (96,2%) je ostvario klinicki odgovor na golimumab unutar prva 3 mjeseca od ponovnog
uvodenja lijecenja, premda je manji broj njih (71,7%) uspio odrzati odgovor tijekom sva 3 mjeseca.

Ulcerozni kolitis
Djelotvornost golimumaba ispitana je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
Klinicka ispitivanja u odraslih bolesnika.

U ispitivanju uvodne terapije (PURSUIT-Induction) ocijenjeni su bolesnici s umjerenim do teskim
oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo bodovi 6 do 12; endoskopski podrezultat > 2) koji na
kortikosteroidima. U dijelu ispitivanja namijenjenom potvrdivanju doze, 761 bolesnik randomiziran je
u skupinu koja je u 0. tjednu primila golimumab u supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u 2. tjednu
dozu od 200 mg, skupinu koja je u 0. tjednu primila golimumab u supkutanoj dozi od 200 mg, a zatim
u 2. tjednu dozu od 100 mg ili u skupinu koja je i u 0. i u 2. tjednu primila supkutanu dozu placeba.
Bila je dopustena istodobna primjena stabilnih doza peroralnih aminosalicilata, kortikosteroida i/ili
imunomodulatora. U tom je ispitivanju ocijenjena djelotvornost golimumaba do 6 tjedana lijecenja.

Rezultati ispitivanja terapije odrzavanja (PURSUIT-Maintenance) temeljili su se na ocjeni

456 bolesnika koji su ostvarili klini¢ki odgovor na prethodnu uvodnu terapiju golimumabom .
Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je svaka 4 tjedna primala supkutanu dozu golimumaba od
50 mg, 100 mg ili placebo. Bila je dopustena istodobna primjena stabilnih doza peroralnih
aminosalicilata i/ili imunomodulatora. Primjena kortikosteroida morala se postupno smanjivati na
pocetku ispitivanja terapije odrzavanja. U tom je ispitivanju ocijenjena djelotvornost golimumabaG do
54. tjedna lije¢enja. Bolesnici koji su zavrsili sva 54 tjedna ispitivanja terapije odrzavanja nastavili su
lije¢enje u produzetku ispitivanja, a djelotvornost se procjenjivala do 216. tjedna. Procjena
djelotvornosti u produzetku ispitivanja temeljila se na promjenama u primjeni kortikosteroida,
aktivnosti bolesti prema opcoj procjeni lije¢nika (engl. Physician's Global Assessment, PGA) i
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poboljsanju kvalitete zivota mjerene upitnikom za procjenu kvalitete zivota bolesnika s upalnim
bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ).

Tablica 8
Klju¢ni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja PURSUIT — Induction i
PURSUIT — Maintenance

PURSUIT-Induction
Golimumab

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Postotak bolesnika
Bolesnici s klinickim odgovorom u 30% 51%**
6. tjednu®
Bolesnici u klini¢koj remisiji U 6% 18%**
6. tjednu®
Bolesnici s cijeljenjem sluznice 29% 42%*
u 6. tjednu®

PURSUIT-Maintenance
Golimumab Golimumab

Placebo® 50 mg 100 mg

N =154 N =151 N =151
Postotak bolesnika
Odrzan odgovor (bqlesnici s klini¢kim 31% 47%* 5004%*
odgovorom do 54. tjedna)®
Odrzana remisija (bolesnici u klini¢koj
remisiji i u 30. i u 54. tjednu)f : 16% 23%: 28%*

N = broj bolesnika

** p<0,001

* p<0,01

& Definirano kao smanjenje Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda u odnosu na pocetnu vrijednost, Uz smanjenje

podrezultata rektalnog krvarenja za > 1 ili podrezultat rektalnog krvarenja O ili 1.

Definirano kao Mayo rezultat < 2 boda, pri ¢emu nijedan podrezultat nije > 1

Definirano kao endoskopski podrezultat 0 ili 1 u sklopu Mayo rezultata.

Samo uvodna terapija golimumabom.

U bolesnika se aktivnost ulceroznog kolitisa ocjenjivala svaka 4 tjedna djelomiénim Mayo rezultatom (gubitak

odgovora potvrden je endoskopijom). Dakle, bolesnik s odrzanim odgovorom imao je kontinuiran klini¢ki odgovor pri

svakoj procjeni do 54. tjedna lijecenja.

Bolesnik je morao biti u remisiji i u 30. i u 54. tjednu (bez znakova gubitka odgovora u bilo kojem trenutku do

54. tjedna lijecenja) kako bi postigao trajnu remisiju.

9 Medu bolesnicima tjelesne teZine manje od 80 kg, odrzan klini¢ki odgovor primijeéen je u veéeg udjela bolesnika koji
su primali terapiju odrzavanja u dozi od 50 mg nego u bolesnika koji su primali placebo.

D o o o

Odrzano cijeljenje sluznice (bolesnici s cijeljenjem sluznice i u 30. i u 54. tjednu) primijeceno je u
veceg broja bolesnika lije¢enih golimumabom u dozi od 50 mg (42%, nominalna p vrijednost < 0,05) i
100 mg (42%, p < 0,005) nego u bolesnika koji su primali placebo (27%).

Od 54% bolesnika (247/456) koji su na pocetku ispitivanja PURSUIT-Maintenance istodobno primali
kortikosteroide, odrzan klini¢ki odgovor do 54. tjedna bez istodobne primjene kortikosteroida u

54. tjednu zabiljezen je u veceg udjela bolesnika koji su primali lijek u dozi od 50 mg (38%, 30/78) i
100 mg (30%, 25/82) u odnosu na bolesnike koji su primali placebo (21%, 18/87). Udio bolesnika koji
su prestali s primjenom kortikosteroida do 54. tjedna lijec¢enja bio je ve¢i u skupinama koje su primale
lijek u dozi od 50 mg (41%, 32/78) i 100 mg (33%, 27/82) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (22%, 19/87). Medu bolesnicima koji su usli u produzetak ispitivanja, udio ispitanika kojima i
dalje nisu bili potrebni kortikosteroidi uglavnom je ostao isti do 216. tjedna.

Bolesnici u kojih nije postignut klini¢ki odgovor u 6. tjednu ispitivanja PURSUIT-Induction su u
ispitivanju PURSUIT-Maintenance primali golimumab u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna. U 14. tjednu
ispitivanja, u 28% tih bolesnika postignut je odgovor koji se definirao djelomi¢nim Mayo rezultatom
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(smanjenjem za > 3 boda u odnosu na rezultat na poc¢etku uvodnog lije¢enja). Klini¢ki ishodi opazeni
u tih bolesnika u 54. tjednu bili su sli¢ni klini¢kim ishodima prijavljenima za bolesnike u kojih je
postignut klinicki odgovor u 6. tjednu.

Golimumab je u 6. tjednu znacéajno poboljsao kvalitetu zivota, mjereno promjenom u odnosu na
pocetnu vrijednost mjerila specifi¢nog za bolest, upitniku IBDQ (upitnik za upalne bolesti crijeva).
Medu bolesnicima koji su primali terapiju odrzavanja golimumabom poboljsanje kvalitete zivota
mjereno upitnikom IBDQ odrzalo se do 54. tjedna.

Priblizno je 63% bolesnika koji su primali golimumab na pocetku produzetka ispitivanja (56. tjedan)
nastavilo s lije¢enjem do kraja ispitivanja (zadnja primjena golimumaba u 212. tjednu).

Imunogenost

Tijekom lijecenja golimumabom mogu se razviti protutijela na golimumab. Nastanak protutijela na
golimumab moze biti povezan sa smanjenom sistemskom izlozenosti golimumabu ali nije uo¢ena
jasna korelacija izmedu razvoja protutijela i djelotvornosti.

Prisutnost protutijela na golimumab moze povecati rizik od reakcija na mjestu injekcije (vidjeti

dio 4.8).

Pedijatrijska populacija

Poliartikularni juvenilini idiopatski artritis

Sigurnost i djelotvornost golimumaba ocijenjene su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju koje je ukljucivalo fazu ukidanja aktivne terapije (engl. withdrawal study)
(GO-KIDS), provedenom u 173 djece (u dobi od 2 do 17 godina) s aktivnim pJIA i najmanje 5
aktivnih zglobova koji nisu ostvarili odgovarajuc¢i odgovor na MTX. U ispitivanje su bila ukljucena
djeca s JIA poliartikularnog tijeka (poliartritis pozitivan ili negativan na reumatoidni faktor, prosireni
oligoartritis, juvenilni psorijati¢ni artritis ili sistemski JIA bez trenutnih sistemskih simptoma).
Medijan broja aktivnih zglobova na poéetku ispitivanja iznosio je 12, a medijan CRP-a 0,17 mg/dl.

Prvi dio ispitivanja sastojao se od 16-tjedne otvorene faze u kojoj je 173 uklju¢ene djece primalo
golimumab u dozi od 30 mg/m? (maksimalno 50 mg), primijenjenoj supkutano svaka 4 tjedna, i MTX.
154 djece koja su postigla odgovor ACR Ped (ACR pediatric) 30 u 16. tjednu uslo je u drugi dio
ispitivanja, fazu randomiziranog ukidanja aktivne terapije, u kojoj se primjenjivao golimumab u dozi
od 30 mg/m? (maksimalno 50 mg) + MTX ili placebo + MTX svaka 4 tjedna. Nakon razbuktavanja
bolesti djeca su primala golimumab u dozi od 30 mg/m? (maksimalno 50 mg) + MTX. U 48. tjednu,
djeca su usla u dugotrajan produzetak ispitivanja.

Djeca uklju¢ena u ovo ispitivanje postizala su odgovore ACR Ped 30, 50, 70 i 90 od 4. tjedna.

U 16. tjednu je 87% djece postiglo odgovor ACR Ped 30, njih 79% odgovor ACR Ped 50, 66%
odgovor ACR Ped 70, a 36% odgovor ACR Ped 90. U 16. tjednu, 34% djece imalo je neaktivhu
bolest, koja se definirala kao prisutnost svih sljedecih elemenata: nijedan zglob zahvaéen aktivnim
artritisom; bez vrucice, osipa, serozitisa, splenomegalije, hepatomegalije ili generalizirane
limfadenopatije koja bi se mogla pripisati JIA; bez aktivnog uveitisa; normalna brzina sedimentacije
eritrocita (engl. erythrocyte sedimentation rate, ESR) (< 20 mm/sat) ili normalna vrijednost CRP-a
(< 1,0 mg/dl); lije¢nikova opca ocjena aktivnosti bolesti (VAS: <5 mm); trajanje jutarnje
ukocenosti < 15 minuta.

U 16. tjednu, sve su komponente odgovora ACR Ped pokazivale klini¢ki znac¢ajno poboljSanje u
odnosu na pocetnu vrijednost (vidjeti Tablicu 9).
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Tablica 9
Pobolj$anje komponenata odgovora ACR Ped od podetka ispitivanja do 16. tjedna®

Medijan postotka poboljSanja
Golimumab 30 mg/m?
n®=173

Lije¢nikova opca ocjena bolesti (VAS®: 0-10 cm) 88%

Ukupno blagostanje prema opcoj ocjeni ispitanika/roditelja 67%

(VAS: 0-10 cm)

Broj aktivnih zglobova 92%

Broj zglobova s ograni¢enom pokretljivoséu 80%

Fizi¢ka funkcija prema CHAQ rezultatu® 50%

ESR (mm/h)¢ 33%

a

pocetak ispitivanja = 0. tjedan

,1”” oznacava broj ukljucenih bolesnika

VAS: vizualna analogna skala

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire) = upitnik za ocjenu zdravlja djece
ESR (mm/h): brzina sedimentacije eritrocita (milimetara na sat)

(o] o o o

Primarna mjera ishoda, udio djece koja su postigla odgovor ACR Ped 30 u 16. tjednu i koja nisu
dozivjela razbuktavanje bolesti izmedu 16. i 48. tjedna, nije postignuta. Vecina djece nije doZivjela
razbuktavanje bolesti izmedu 16. i 48. tjedna (59% u skupini koja je primala golimumab + MTX te
53% u skupini koja je primala placebo + MTX; p-vrijednost = 0,41).

Prethodno definirane analize primarne mjere ishoda podskupine prema pocetnim vrijednostima CRP-a
(> 1 mg/dl naspram < 1 mg/dl) pokazale su vise stope razbuktavanja bolesti u skupini ispitanika koja
je primala placebo + MTX nego u onoj koja je primala golimumab + MTX medu ispitanicima s
pocetnim vrijednostima CRP-a > 1 mg/dl (87% naspram 40%, p = 0,0068).

U 48. tjednu, 53% djece u skupini koja je primala golimumab + MTX te 55% djece u skupini koja je
primala placebo + MTX ostvarilo je odgovor ACR Ped 30, dok je 40% djece koja su primala
golimumab + MTX i 28% djece koja su primala placebo + MTX postiglo neaktivnu bolest.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja s referentnim
lijekom koji sadrzi golimumab U jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za ulcerozni kolitis
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jednokratne supkutane primjene golimumaba u zdravih dobrovoljaca ili bolesnika s
reumatoidnim artritisom, medijan vremena za postizanje najvece serumske koncentracije (Tmax)
iznosio je 2 do 6 dana. Jednom supkutanom injekcijom u dozi od 50 mg golimumaba u zdravih
dobrovoljaca postignuta je srednja vrijednost serumske koncentracije (Cmax) 0d 3,1 + 1,4 pug/ml
(+ standardna devijacija).

Nakon jednokratne supkutane injekcije u dozi od 100 mg golimumaba, apsorpcija golimumaba bila je
slicna na nadlaktici, abdomenu i bedru, a srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti iznosila je

51%. Budu¢i da golimumab nakon supkutane primjene pokazuje farmakokinetiku otprilike
proporcionalnu dozi, o¢ekuje se da je sliéna apsolutna bioraspoloZivost doze od 50 mg ili 200 mg.

Distribucija

Nakon jednokratne intravenske primjene srednji volumen distribucije iznosio je 115 + 19 ml/kg.
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Eliminacija

Procjenjuje se da je sistemski klirens golimumaba 6,9 + 2,0 ml/dan/kg. Terminalni poluvijek se

procjenjuje na oko 12 + 3 dana u zdravih dobrovoljaca, a sli¢ne vrijednosti zabiljezene su u bolesnika
s RA, PsA, ASiili UC.

Kad je golimumab u dozi od 50 mg primijenjen supkutano u bolesnika s RA, PsA ili AS svaka

4 tjedna, njegove su serumske koncentracije dosegle stanje dinamicke ravnoteze do 12. tjedna. Uz
istodobnu primjenu metotreksata, lijeCenje golimumabom primijenjenim supkutano u dozi od 50 mg
svaka 4 tjedna dovelo je do srednje vrijednosti (+ standardna devijacija) koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze od priblizno 0,6 £+ 0,4 ug/ml u bolesnika s reumatoidnim artritisom aktivnim
unato¢ lije¢enju metotreksatom, priblizno 0,5 £ 0,4 pg/ml u bolesnika s aktivnim psorijati¢nim
artritisom i priblizno 0,8 £ 0,4 pg/ml u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Najniza srednja
vrijednost koncentracije golimumaba u serumu u stanju dinami¢ke ravnoteze u bolesnika s aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloskog dokaza bila je slicna onoj opazenoj u bolesnika s AS nakon
supkutane primjene 50 mg golimumaba svaka 4 tjedna.

Bolesnici s RA, PsA ili AS koji istodobno nisu primali MTX imali su oko 30% manje koncentracije
golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze od onih koji su uz golimumab primali i MTX. U
ogranicenog broja bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢enih golimumabom primijenjenim
supkutano tijekom 6-mjeseénog razdoblja, istodobna primjena MTX smanjila je prividni klirens
golimumaba za priblizno 36%. Medutim, analiza populacijske farmakokinetike pokazala je da
istodobna primjena nesteroidnih antireumatika, oralnih kortikosteroida ili sulfasalazina ne utjece na
prividni klirens golimumaba.

Nakon uvodnih doza golimumaba od 200 mg u 0. tjednu i 100 mg u 2. tjednu te doza odrzavanja od
50 mg ili 100 mg primijenjenih supkutano svaka 4 tjedna nakon toga u bolesnika s ulceroznim
kolitisom, koncentracije golimumaba u serumu dostigle su stanje dinamicke ravnoteZe priblizno

14 tjedana nakon pocetka terapije. LijeCenje golimumabom u supkutanoj dozi od 50 mg odnosno
100 mg svaka 4 tjedna tijekom razdoblja odrzavanja dovelo je do srednje vrijednosti najnizih
koncentracija u serumu u stanju dinamic¢ke ravnoteze od priblizno 0,9 £ 0,5 pg/ml odnosno

1,8+ 1,1 pg/ml.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom lije¢enih golimumabom u supkutanoj dozi od 50 mg ili 100 mg
svaka 4 tjedna, istodobna primjena imunomodulatora nije znacajno utjecala na najniZe koncentracije
golimumaba u stanju dinamicke ravnoteZze.

Bolesnici u kojih su se razvila protutijela na golimumab opc¢enito su imali niske najmanje serumske
koncentracije golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze (vidjeti dio 5.1).

Linearnost

Nakon jednokratne intravenske doze u bolesnika s reumatoidnim artritisom golimumab je pokazao
farmakokinetiku otprilike proporcionalnu dozi u rasponu doza od 0,1 do 10,0 mg/kg. Nakon
jednokratne supkutane doze primijenjene u zdravih ispitanika takoder je opazena farmakokinetika koja
je bila priblizno proporcionalna dozi u rasponu doza od 50 mg do 400 mg.

Utjecaj tezine na farmakokinetiku lijeka

Postojao je trend povecanja prividnog klirensa golimumaba s povecanjem tjelesne tezine (vidjeti
dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika golimumaba utvrdivala se u 173 djece s pJIA u dobi od 2 do 17 godina. U ispitivanju
pJIA, medijan najnizih koncentracija golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze u djece koja su
primala golimumab supkutano u dozi od 30 mg/m? (maksimalno 50 mg) svaka 4 tjedna bio je sli¢an u
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svim dobnim skupinama te je bio sli¢an ili neSto visi od onog primije¢enog u odraslih bolesnika s RA
koji su primali 50 mg golimumaba svaka 4 tjedna.

Populacijsko farmakokineti¢ko/farmakodinamicko modeliranje i simulacija u djece s pJIA potvrdili su
povezanost izmedu izloZenosti golimumabu u serumu i klinicke djelotvornosti te podupiru nalaz da se
rezimom doziranja golimumaba u dozi od 50 mg svaka 4 tjedna u djece s pJIA i tjelesnom tezinom od
najmanje 40 kg postizu razine izloZenosti slicne onima koje su se pokazale djelotvornima u odraslih.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksicnosti.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti, ispitivanja plodnosti na zivotinjama, niti dugoro¢na
ispitivanja kancerogenosti golimumaba.

U ispitivanju plodnosti i opée reproduktivne funkcije na misevima, pri primjeni analognog protutijela
koje selektivno inhibira funkcionalnu aktivnost mi§jeg TNFa, smanjio se broj trudnih zenki misSeva.
Nije poznato je li uzrok tog nalaza utjecaj na muzjake i/ili Zenke. U ispitivanju razvojne toksi¢nosti na
miSevima nakon primjene istog analognog protutijela, kao niti u cynomolgus majmuna nakon
primjene golimumaba, nije bilo znakova toksi¢nosti za zenku, embriotoksicnosti niti teratogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

L-histidin
L-histidinklorid hidrat
trehaloza

polisorbat 80 (E 433)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek Gotenfia se moZe ¢uvati na temperaturi do najvise 25 °C tijekom jednokratnog razdoblja od
najviSe 15 dana, pri ¢emu se ne smije premasiti originalni rok valjanosti naveden na kutiji. Novi rok

valjanosti mora se zapisati na kutiji (do 15 dana nakon datuma vadenja iz hladnjaka).

Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek Gotenfia se ne smije ponovno ¢uvati u hladnjaku. Lijek
Gotenfia se mora baciti ako se ne upotrijebi unutar 15 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Gotenfia 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

0,5 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa 1) s pri¢vr§¢enom iglom (od nehrdajuceg celika) i
poklopcem igle (od gume koja sadrzi lateks). Lijek Gotenfia je dostupan u pakiranjima koja sadrze
1 napunjenu strcaljku i 3 napunjene Strcaljke.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek Gotenfia je dostupan u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu. U svakom pakiranju nalaze
se upute za uporabu u kojima je detaljno opisana uporaba strcaljke. Nakon §to se napunjena Strcaljka
izvadi iz hladnjaka, treba pricekati 30 minuta prije injiciranja lijeka Gotenfia kako bi lijek postigao
sobnu temperaturu. Strcaljku se ne smije tresti.

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do svijetlo zuta. Lijek Gotenfia se ne smije
primijeniti ako je otopina promijenila boju, ako je zamuéena ili sadrzi vidljive Cestice.

Opsezne upute za pripremu i primjenu lijeka Gotenfia u napunjenoj strcaljki navedene su u uputi o
lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18
61118 Bad Vilbel

Njemacka
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2009/001 [1 napunjena Strcaljka]
EU/1/25/2009/002 [3 napunjene Strcaljke]

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Gotenfia 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka od 1 ml sadrzi 100 mg golimumaba*.

* Ljudsko monoklonsko protutijelo IgG1k proizvedeno na stani¢noj liniji jajnika kineskog hréka

(engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom
Jedan ml sadrzi 0,2 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija)

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do svijetlo zuta.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis (RA)

Lijek Gotenfia, u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za:

o lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih ¢iji je odgovor
na antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (terapija DMARD), ukljucujuci
metotreksat, neodgovarajuci.

o lijecenje teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih koji prethodno nisu
bili lijeeni metotreksatom.

Pokazalo se, prema rendgenskim snimkama, da golimumab u kombinaciji s metotreksatom smanjuje
brzinu napredovanja oStecenja zglobova i poboljsava fizicku funkciju.

Za informacije o indikaciji poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za Gotenfia 50 mg.

Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijek Gotenfia, kao jedini lijek ili u kombinaciji s metotreksatom, indiciran je za lije¢enje aktivnog i
progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika u kojih je odgovor na prethodno lijecenje
DMARD terapijom bio neodgovarajuéi. Pokazalo se da golimumab, prema rendgenskim snimkama,
usporava brzinu napredovanja oSte¢enja perifernih zglobova u bolesnika s poliartikularnim
simetri¢nim tipovima bolesti (vidjeti dio 5.1) i poboljsava fizicku funkciju.
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Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)
Lijek Gotenfia je indiciran za lijeCenje teskog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih
koji nisu odgovorili na konvencionalnu terapiju na odgovarajuci nacin.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza

Lijek Gotenfia je indiciran za lijeCenje odraslih s teskim aktivnim aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza ali s objektivnim znakovima upale na koju ukazuju povisen C-reaktivni protein
(CRP) i/ili nalazi oslikavanja magnetskom rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging, MRI),
koji nisu na odgovarajuéi nacin odgovorili na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL-ove) ili ih ne
podnose.

Ulcerozni kolitis (engl. Ulcerative colitis, UC)

Lijek Gotenfia je indiciran za lijeenje umjerenog do teskog, aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika koji nisu na odgovarajuci nacin odgovorili na konvencionalnu terapiju ukljuc¢ujuéi
kortikosteroide i 6-merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), odnosno koji ne podnose ili imaju
medicinske kontraindikacije za takve terapije.

4.2  Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se uvodi i provodi pod nadzorom lijecnika specijaliste s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijeCenju reumatoidnog artritisa, psorijaticnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog
spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ili ulceroznog kolitisa. Bolesnici koji se lijece lijekom
Gotenfia trebaju dobiti karticu za bolesnika.

Doziranje

Reumatoidni artritis
Daje se 50 mg lijeka Gotenfia jedanput na mjesec, istoga dana u mjesecu.
Gotenfia se mora primijeniti istodobno s metotreksatom.

Daje se 50 mg lijeka Gotenfia jedanput na mjesec, istoga dana u mjesecu.

Prema dostupnim podacima za sve gore navedene indikacije, klini¢ki se odgovor obi¢no postize unutar
12 do 14 tjedana lijeenja (nakon 3 — 4 doze). U bolesnika u kojih nema dokazanog terapijskog
djelovanja u tom vremenskom razdoblju treba ponovno razmotriti nastavak terapije.

Bolesnici s tjelesnom tezinom ve¢om od 100 kg

Za sve gore navedene indikacije u bolesnika s RA, PsA, AS ili aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, tjelesne tezine vece od 100 kg u kojih se ne postigne odgovarajuci klinicki
odgovor nakon 3 ili 4 doze moze se razmotriti povecanje doze golimumaba na 100 mg jedanput na
mjesec, ali uzimajuéi u obzir da se kod primjene doze od 100 mg u odnosu na dozu od 50 mg
povecava rizik od odredenih ozbiljnih nuspojava (vidjeti dio 4.8). U bolesnika u kojih nema dokazane
terapijske koristi nakon 3 do 4 dodatne doze od 100 mg treba ponovno razmotriti nastavak terapije.

Ulcerozni kolitis

Bolesnici s tjelesnom tezinom manjom od 80 kg

Daje se inicijalna doza lijeka Gotenfia od 200 mg, iza koje u 2. tjednu slijedi doza od 100 mg.
Bolesnici u kojih se postigne odgovarajuc¢i odgovor trebaju primiti dozu od 50 mg u 6. tjednu i zatim
svaka 4 tjedna nakon toga. Bolesnicima u kojih se ne postigne odgovarajué¢i odgovor mogao bi
koristiti nastavak lijeCenja dozom od 100 mg u 6. tjednu i svaka 4 tjedna nakon toga (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s tjelesnom tezinom od 80 kg ili veCom

Daje se inicijalna doza lijeka Gotenfia od 200 mg, iza koje nakon 2 tjedna slijedi doza od 100 mg, a
nakon toga doza od 100 mg svaka 4 tjedna (vidjeti dio 5.1).
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Tijekom terapije odrZzavanja moze se postupno smanjivati primjena kortikosteroida u skladu sa
smjernicama klinicke prakse.

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize u roku od 12 do 14 tjedana lijecenja
(nakon 4 doze). Treba ponovno razmotriti nastavak lijeCenja u bolesnika u kojih se unutar tog

razdoblja ne uoce dokazi o koristi terapije.

Propustena doza

Ako bolesnik zaboravi primijeniti lijek Gotenfia predvidenog dana, zaboravljenu dozu treba injicirati
¢im se sjeti. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju injicirati dvostruku dozu kako bi nadoknadili
propustenu.

Sljede¢u dozu treba primijeniti na temelju ovih preporuka:

o ako se s dozom kasni manje od 2 tjedna, bolesnik treba injicirati zaboravljenu dozu i nastaviti
prema dotadasnjem rasporedu.

o ako se s dozom kasni viSe od 2 tjedna, bolesnik treba injicirati zaboravljenu dozu i uspostaviti
novi raspored poc¢evsi od datuma te injekcije.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Golimumab nije ispitivan u ovim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena golimumaba 100 mg u djece mlade od 18 godina.

Nacin primjene

Gotenfia se primjenjuje supkutano. Nakon odgovaraju¢e poduke u tehnici davanja supkutane injekcije
bolesnici mogu sami sebi injicirati lijek ukoliko njihov lije¢nik utvrdi da je to prikladno, uz lije¢nicku
kontrolu po potrebi. Bolesnike treba poduciti da injiciraju svu koli¢inu lijeka Gotenfia u skladu s
detaljnim uputama za uporabu u uputi o lijeku. Ako je potreban veci broj injekcija, treba ih
primjenjivati na razli¢itim mjestima na tijelu.

Za upute o primjeni lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivna tuberkuloza (TBC) ili druge teske infekcije poput sepse i oportunistickih infekcija (vidjeti
dio 4.4).

Umjereno ili tesko zatajenje srca (NYHA stupanj I[II/IV) (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Infekcije

Bolesnike se mora paZzljivo pratiti zbog infekcija, ukljucujuci i tuberkulozu, prije, tijekom i nakon
lijecenja golimumabom. Budu¢i da eliminacija golimumaba moze potrajati i do 5 mjeseci, bolesnik
mora biti pod nadzorom i tijekom tog razdoblja. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija ili sepsa,
ne smije se nastaviti lijeCenje golimumabom (vidjeti dio 4.3).

Golimumab se ne smije dati bolesnicima s klini¢ki znacajnom aktivnom infekcijom. Potreban je oprez
kad se razmatra mogucnost primjene golimumaba u bolesnika s kroni¢nim ili rekurentnim infekcijama
u anamnezi. Bolesnike treba savjetovati da na odgovarajuci nacin izbjegavaju izlaganje potencijalnim
¢imbenicima rizika za razvoj infekcije.

Bolesnici koji uzimaju TNF-blokatore skloniji su ozbiljnim infekcijama.

U bolesnika lije¢enih golimumabom prijavljene su bakterijske (ukljuéujuci sepsu i pneumoniju),
mikobakterijske (ukljuc¢ujuc¢i TBC), invazivne gljivicne i oportunisticke infekcije, ponekad sa smrtnim
ishodom. Neke od tih ozbiljnih infekcija nastupile su u bolesnika koji su istodobno lije¢eni
imunosupresivima, $to, uz osnovnu bolest, moze povecati njihovu sklonost infekcijama. Bolesnike
koji tijekom lijeCenja golimumabom razviju novu infekciju treba pazljivo pratiti i podvrgnuti cjelovitoj
dijagnostic¢koj procjeni. Lije¢enje golimumabom treba prekinuti ukoliko bolesnik razvije novu
ozbiljnu infekciju ili sepsu te treba uvesti odgovarajucu antimikrobnu ili antimikoticku terapiju sve
dok infekcija ne bude pod kontrolom.

Prije uvodenja golimumaba u bolesnika koji su boravili ili putovali u podruéja za koja su
karakteristicne endemske invazivne gljivicne infekcije, kao §to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza
ili blastomikoza, treba pazljivo odvagnuti koristi i rizike lijeCenja golimumabom. Ako rizi¢ni bolesnici
lijec¢eni golimumabom razviju ozbiljnu sistemsku bolest, treba posumnjati na invazivnu gljivi¢nu
infekciju. Za dijagnozu i primjenu empirijske antimikoticke terapije u ovih bolesnika treba, ako je
moguce, potraziti savjet lije¢nika koji je struénjak u pruzanju zdravstvene skrbi bolesnicima s
invazivnim gljivi¢nim infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lijecenih golimumabom prijavljeni su slucajevi tuberkuloze. Treba naglasiti da je u veéini
slu¢ajeva ustanovljena ekstrapulmonalna tuberkuloza te da se radilo o lokaliziranom ili diseminiranom
obliku bolesti.

Prije uvodenja golimumaba sve bolesnike treba testirati na tuberkulozu, aktivnu i neaktivnu
(,,latentnu™). Ta provjera treba ukljucivati detaljnu anamnezu s podacima o obolijevanju od
tuberkuloze ili moguc¢em prijasnjem kontaktu s tuberkulozom i prijasnjoj i/ili sadasnjoj
imunosupresivnoj terapiji. Odgovarajuce pretrage, kao §to su tuberkulinski kozni test ili krvne pretrage
te rendgen pluca, treba provesti u svih bolesnika (uvazavajuci lokalne preporuke). Preporucuje se da se
te pretrage zabiljeze u Kartici za bolesnika. Podsje¢amo propisivace na rizik od lazno negativnih
tuberkulinskih koznih testova, osobito u tesko bolesnih i imunokompromitiranih bolesnika.

Ako je dijagnosticirana aktivna tuberkuloza, ne smije se zapoceti lijeGenje golimumabom (vidjeti
dio 4.3).

Ako se sumnja na latentnu tuberkulozu, treba potraziti savjet lije¢nika specijaliziranog za lijeCenje
tuberkuloze. U svim situacijama opisanima u daljnjem tekstu, potrebno je pazljivo odvagnuti omjer
rizika i koristi lije¢enja golimumabom.

Ako je dijagnosticirana neaktivna (,,latentna”) tuberkuloza, mora se zapoceti lije¢enje latentne
tuberkuloze antituberkuloznom terapijom prije uvodenja golimumaba i u skladu s lokalnim
preporukama.

Treba razmotriti uvodenje antituberkulozne terapije prije pocetka lijecenja golimumabom i u bolesnika
koji imaju vise ¢imbenika rizika ili znacajne ¢imbenike rizika za tuberkulozu i negativne rezultate
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testa na latentnu tuberkulozu. Primjenu antituberkulozne terapije prije pocetka lijeCenja golimumabom
treba razmotriti i u bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne
moze potvrditi da su bili lijeCeni na odgovarajuéi nacin.

Zabiljezeni su slucajevi aktivne tuberkuloze u bolesnika lije¢enih golimumabom tijekom i nakon
lijeCenja latentne tuberkuloze. Bolesnike koji primaju golimumab potrebno je pomno nadzirati kako bi
se uocili znakovi 1 simptomi aktivne tuberkuloze, ukljuc¢ujuci bolesnike koji su imali negativne
rezultate testa na latentnu tuberkulozu, bolesnike koji primaju terapiju za latentnu tuberkulozu ili
bolesnike koji su prethodno lijeceni zbog tuberkuloze.

Sve bolesnike treba uputiti da potraze medicinsku pomo¢ ukoliko se za vrijeme ili nakon lije¢enja
golimumabom pojave znakovi/simptomi koji bi mogli ukazivati na tuberkulozu (npr. uporni kasalj,

gubitak na tezini, subfebrilnost).

Reaktivacija virusa hepatitisa B

Reaktivacija hepatitisa B dogodila se u bolesnika koji su primali antagonist TNF-a ukljucujuci
golimumab, a kroni¢ni su nositelji tog virusa (tj. pozitivni su na povrsinski antigen). Neki su slu¢ajevi
imali smrtni ishod.

Bolesnici se prije pocetka lijeCenja golimumabom moraju testirati na HBV infekciju. Bolesnicima s
pozitivnim rezultatom pretrage na HBV infekciju preporucuje se savjetovanje s lijeénikom koji ima
iskustva u lijeCenju hepatitisa B.

Nositelje virusa hepatitisa B kojima je potrebno lije¢enje golimumabom treba paZzljivo nadzirati kako
bi se uocili znakovi i simptomi aktivne HBV infekcije cijelo vrijeme lijeCenja i jo$ nekoliko mjeseci
nakon zavrSetka lije¢enja. Nema odgovaraju¢ih podataka o bolesnicima nositeljima HBV-a koji su se
lijecili antivirusnim lijekovima zajedno s TNF-antagonistima radi sprjeCavanja reaktivacije virusa
hepatitisa B. U bolesnika u kojih se dogodi reaktivacija virusa hepatitisa B, terapiju golimumabom
treba prekinuti te treba zapoceti s djelotvornom antivirusnom terapijom i odgovaraju¢im suportivnim
lijecenjem.

Zlo¢udne i limfoproliferativne bolesti

Nije poznata potencijalna uloga lijeCenja TNF-blokatorima u razvoju malignih bolesti. Na temelju
dosadasnjih spoznaja, ne moze se iskljuciti rizik od pojave limfoma, leukemije ili drugih malignih
bolesti u bolesnika koji su lije¢eni TNF-antagonistom. Potreban je oprez kad se razmatra lijeCenje
TNF-blokatorima u bolesnika koji su bolovali od maligne bolesti ili nastavak lijeCenja u bolesnika koji
razviju malignu bolest.

Zlo¢udne bolesti u pedijatrijskoj populaciji

U razdoblju nakon stavljanja u promet prijavljene su zlocudne bolesti, ponekad sa smrtnim ishodom u
djece, adolescenata i mladih odraslih osoba (do 22 godine starosti) koji su lijeeni TNF-blokatorima
(lijecenje zapoceto u dobi < 18 godina). Otprilike polovica tih slu¢ajeva bili su limfomi. Ostali
slucajevi predstavljaju mnostvo razli¢itih zlo¢udnih bolesti te ukljucuju rijetke zlo¢udne bolesti obi¢no
povezane s imunosupresijom. U djece i adolescenata koji se lije¢e TNF-blokatorima ne moZze se
iskljuciti rizik od razvoja zlocudnih bolesti.

Limfom i leukemija

U kontroliranim dijelovima klini¢kih ispitivanja TNF-blokatora, uklju¢uju¢i golimumab, zabiljeZzeno
je viSe sluéajeva limfoma u bolesnika koji su primali anti-TNF terapiju u odnosu na kontrolnu skupinu
bolesnika. Tijekom klinickih ispitivanja golimumaba faze 11b i faze I1l u bolesnika s RA, PsA i AS,
incidencija limfoma u bolesnika lije¢enih golimumabom bila je visa od one ocekivane u opéoj
populaciji. U bolesnika lije¢enih golimumabom prijavljeni su slu¢ajevi leukemije. Postoji poveéan
rizik od pojave limfoma i leukemije u bolesnika s reumatoidnim artritisom koji imaju dugotrajnu, vrlo
aktivnu upalnu bolest, §to oteZava procjenu rizika.
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Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢kog limfoma T-stanica u
bolesnika lije¢enih drugim TNF-blokatorima (vidjeti dio 4.8). Ova rijetka vrsta limfoma T-stanica ima
vrlo agresivan tijek i obi¢no smrtni ishod. Veéina se slu¢ajeva dogodila u adolescenata i mladih
odraslih muskaraca, od kojih su gotovo svi istodobno primali terapiju azatioprinom (AZA) ili
6-merkaptopurinom (6-MP) za lijeenje upalne bolesti crijeva. Treba pomno razmotriti potencijalni
rizik primjene kombinacije AZA odnosno 6-MP i golimumaba. Ne moze se iskljuditi rizik od razvoja
hepatosplenickog limfoma T-stanica u bolesnika koji se lijeCe TNF-blokatorima.

Druge zlocudne bolesti osim limfoma

U kontroliranim dijelovima klinickih ispitivanja golimumaba faze 11b i faze |11 u bolesnika s RA, PsA,
AS i UC, incidencija malignih bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze), bila je
sli¢na u skupini koja je primala golimumab i u kontrolnim skupinama.

Displazija / karcinom debelog crijeva

Nije poznato utjece li lije¢enje golimumabom na rizik od razvoja displazije ili karcinoma debelog
crijeva. U svih bolesnika s ulceroznim kolitisom koji imaju povecan rizik za razvoj displazije ili
karcinoma debelog crijeva (primjerice, bolesnici s dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom) ili su ranije imali displaziju ili karcinom debelog crijeva, mora se u
redovitim intervalima prije pocetka lijecenja i tijekom Citavog trajanja bolesti vrSiti probir na
displaziju. Kontrolni pregledi moraju uklju¢ivati kolonoskopiju i biopsiju sukladno lokalnim
preporukama. U bolesnika s novodijagnosticiranom displazijom koji su lije¢eni golimumabom mora se
pazljivo procijeniti rizike i koristi za svakog pojedinog bolesnika te razmotriti treba li nastaviti s
lijecenjem.

U eksplorativnom klini¢kom ispitivanju u kojem se ocjenjivala primjena golimumaba u bolesnika s
teSkom perzistentnom astmom, prijavljeno je vise slucajeva zlocudnih bolesti u bolesnika lijecenih
golimumabom nego u bolesnika u kontrolnoj skupini (vidjeti dio 4.8). Znac¢aj ovog nalaza nije poznat.

U eksplorativnom klini¢kom ispitivanju u kojem se ocjenjivala primjena drugog TNF-blokatora,
infliksimaba, u bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom opstruktivnom plué¢nom boles¢u (KOPB)
prijavljeno je viSe sluc¢ajeva zlocudnih bolesti, ve¢inom pluca te glave i vrata, u bolesnika lije¢enih
infliksimabom u odnosu na bolesnike u kontrolnoj skupini. Svi su bolesnici bili teski pusaci. Stoga je
potreban oprez kada se bilo koji TNF-antagonist primjenjuje u bolesnika s KOPB-om kao i u
bolesnika koji imaju povecan rizik od razvoja maligne bolesti jer su teski pusaci.

Rak koze

U bolesnika lije¢enih TNF-blokatorima, uklju¢uju¢i golimumab, prijavljeni su melanom i karcinom
Merkelovih stanica (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se periodicki pregled koZe, osobito u bolesnika koji
imaju ¢imbenike rizika za rak koze.

Kongestivno zatajenje srca

Uz primjenu TNF-blokatora, ukljucujuci golimumab, prijavljeni su slu¢ajevi novonastalog i
pogorsanja postojeceg kongestivnog zatajenja srca. Neki su sluc¢ajevi imali smrtni ishod. U klini¢kim
ispitivanjima s drugim TNF-antagonistom zabiljeZeni su pogorsanje kongestivnog zatajenja srca i
povecana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Golimumab nije ispitivan u bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca. Golimumab treba davati uz oprez bolesnicima s blagim zatajenjem srca
(NYHA stupanj I/11). Bolesnike treba pomno pratiti, a davanje golimumaba prekinuti u onih bolesnika
u kojih se pojave novi ili pogorsaju postojeci simptomi zatajenja srca (vidjeti dio 4.3).

Neuroloski dogadaji

Primjena TNF-blokatora, ukljucujuci golimumab, dovodi se u vezu sa slu¢ajevima novonastalih ili
egzacerbacije klinickih simptoma i/ili radiolo$kih dokaza demijelinizacijskih bolesti srediSnjeg
zivéanog sustava, ukljucujuéi multiplu sklerozu, i periferne demijelinizacijske bolesti. U bolesnika s
ve¢ postoje¢im ili novonastalim demijelinizacijskim bolestima prije pocetka lije¢enja golimumabom
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treba pazljivo procijeniti koristi i rizike anti-TNF terapije. Ako se razviju ovi poremecaji, potrebno je
razmotriti prekid primjene golimumaba (vidjeti dio 4.8).

Kirurski zahvati

Ograni¢ena su iskustva o sigurnosti primjene golimumaba u bolesnika podvrgnutih kirur§kim
postupcima, ukljucujuci artroplastiku. Ako se planira kirurski zahvat, treba voditi raCuna o dugom
poluvijeku lijeka. Bolesnika kojemu je za vrijeme lijeCenja golimumabom potrebna operacija nuzno je

pomno pratiti zbog infekcija, te poduzeti odgovarajuce mjere.

Imunosupresija

Postoji moguénost da TNF-blokatori, uklju¢ujuci golimumab, utje¢u na obranu domacéina protiv
infekcija i malignih bolesti, jer je TNF posrednik upale i mijenja stani¢ni imunosni odgovor.

Autoimuni procesi

Relativno pomanjkanje TNF,, prouzro¢eno anti-TNF terapijom moze pokrenuti autoimuni proces. Ako
bolesnik nakon lije¢enja golimumabom razvije simptome koji ukazuju na sindrom sli¢an lupusu i ako
ima pozitivan nalaz protutijela na dvolan¢anu DNA, treba prekinuti lijeenje golimumabom (vidjeti
dio 4.8).

Hematoloske reakcije

U bolesnika lije¢enih TNF-blokatorima, ukljuc¢ujuéi golimumab, prijavljene su pancitopenija,
leukopenija, neutropenija, agranulocitoza, aplasti¢na anemija i trombocitopenija. Sve bolesnike treba
upozoriti da odmah potraze lijecnicku pomo¢ ako razviju znakove i simptome koji ukazuju na krvnu
diskraziju (npr. perzistentna vruéica, stvaranje modrica, krvarenje, bljedilo). U bolesnika s potvrdenim
znacajnim hematoloskim poremecajima treba razmotriti prekid lije¢enja golimumabom.

Istodobna primjena TNF-antagonista i anakinre

Ozbiljne infekcije i neutropenija primijecene su u klini€¢kim ispitivanjima istodobne primjene anakinre
i drugog TNF-blokatora, etanercepta, koja nije dovela do dodatnog klini¢kog poboljsanja. Zbog
prirode $tetnih dogadaja primijecenih kod primjene te kombinirane terapije, sli¢na toksi¢nost mogla bi
se javiti i kod istodobne primjene anakinre i drugih TNF-blokatora. Ne preporucuje se kombinirana
primjena golimumaba i anakinre.

Istodobna primjena TNF-antagonista i abatacepta

U klini¢kim ispitivanjima istodobna primjena TNF-antagonista i abatacepta bila je povezana s
povecanim rizikom od infekcija, ukljucujuci i ozbiljne infekcije, u odnosu na primjenu samo
TNF-antagonista, a pritom nije doslo do povecanja klini¢kog uc¢inka. Ne preporucuje se kombinirana
primjena golimumaba i abatacepta.

Istodobna primjena s drugim bioloSkim lijekovima

Nema dovoljno podataka o istodobnoj primjeni golimumaba s drugim bioloskim lijekovima koji se
primjenjuju za lijeCenje istih stanja kao i golimumab. Istodobna primjena golimumaba s tim bioloSkim
lijekovima se ne preporucuje zbog moguceg povecanog rizika od infekcije i drugih mogucih
farmakoloskih interakcija.

Zamjena jednog biolo$kog antireumatskog lijeka koji modificira tijek bolesti drugim

Potreban je oprez i kontinuirani nadzor bolesnika kod prelaska s jednog bioloskog lijeka na drugi
(razli¢ite molekule ili s razli¢itim mehanizmima djelovanja), jer preklapanje bioloskih aktivnosti moze
dodatno povecati rizik od Stetnih dogadaja, ukljucujudi infekciju.

39



Cijepljenje / terapijski infektivni agensi

Bolesnici lijec¢eni golimumabom mogu istodobno primiti cjepiva, osim zivih cjepiva (vidjeti

dijelove 4.5 i 4.6). Ograni¢eni su podaci o odgovoru na cijepljenje zivim cjepivima ili sekundarnom
prijenosu infekcije zZivim cjepivom u bolesnika koji primaju anti-TNF terapiju. Primjena zivih cjepiva
mogla bi dovesti do klini¢kih infekcija, ukljucujuéi diseminirane infekcije.

Primjena terapijskih infektivnih agensa, poput Zivih atenuiranih bakterija, u druge svrhe (npr.
intravezikalna instilacija BCG-a za lijecenje raka) mogla bi dovesti do klini¢kih infekcija, ukljucujuci
diseminirane infekcije. Ne preporucuje se primjenjivati terapijske infektivne agense istodobno s
golimumabom.

Alergijske reakcije

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne sustavne alergijske reakcije
(ukljucujuéi anafilakticku reakciju) koje su uslijedile nakon primjene golimumaba. Neke od tih
reakcija razvile su se nakon prve primjene golimumaba. Ukoliko nastupi anafilakti¢ka reakcija ili
druga ozbiljna alergijska reakcija, primjenu golimumaba treba smjesta prekinuti i zapoceti s
odgovaraju¢im lijeCenjem.

Osijetljivost na lateks
Zastitni poklopac na igli napunjene $trcaljke nacinjen je od suhe prirodne gume koja sadrzi lateks i

moze izazvati alergijske reakcije u osoba osjetljivih na lateks.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

U ispitivanjima faze Il u bolesnika s RA, PsA, AS i UC opcenito nije bilo razlika $to se ti¢e ukupnih
Stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih infekcija izmedu bolesnika starih 65 godina ili
starijih koji su primali golimumab, u odnosu na mlade bolesnike. Medutim, potreban je oprez prilikom
lijeCenja starijih osoba, pri ¢emu osobito treba obratiti pozornost na infekcije. U ispitivanju aksijalnog
spondiloartritisa bez radioloskog dokaza nije bilo bolesnika u dobi od 45 godina ili starijih.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja o primjeni golimumaba u bolesnika s o$te¢enom funkcijom
bubrega ili jetre. Golimumab treba oprezno primjenjivati u bolesnika s poremecajem jetrene funkcije
(vidjeti dio 4.2).

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 0,2 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj $trcaljki, $to odgovara 0,2 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Moguénost medikacijskih pogresaka

Lijek Gotenfia je registriran u ja¢inama od 50 mg i 100 mg za supkutanu primjenu. Vazno je
upotrijebiti odgovarajuc¢u jacinu lijeka kako bi se primijenila to¢na doza, kao §to je navedeno u
doziranju (vidjeti dio 4.2). Treba paziti da se upotrijebi odgovarajuca jacina kako bi se osiguralo da
bolesnici ne prime premalu ili preveliku dozu.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
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Istodobna primjena s drugim bioloskim lijekovima

Ne preporucuje se primjena golimumaba u kombinaciji s drugim bioloskim lijekovima koji se
primjenjuju za lijeCenje istih stanja kao i golimumab, ukljuc¢ujuéi anakinru i abatacept (vidjeti dio 4.4).

Ziva cjepiva / terapijski infektivni agensi

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno s golimumabom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

Terapijski infektivni agensi ne smiju se davati istodobno s golimumabom (vidjeti dio 4.4).
Metotreksat

Iako istodobna primjena metotreksata (MTX) rezultira pove¢anim koncentracijama golimumaba u
stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s RA, PsA ili AS, podaci pokazuju da nema potrebe za
prilagodbom doze ni golimumaba niti MTX-a (vidjeti dio 5.2).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti odgovarajuéu kontracepciju radi sprje¢avanja trudnoée za
vrijeme lije¢enja i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon primjene posljednje doze golimumaba.

Trudnoca

Postoji umjerena koli¢ina podataka (priblizno 400 trudnoc¢a) prikupljenih prospektivno tijekom
trudnoca izloZenih golimumabu koje su zavrsile Zivorodenjem s poznatim ishodima, ukljuc¢ujuci

220 trudnoca izlozenih golimumabu tijekom prvog tromjesecja. U populacijskom ispitivanju
provedenom u Sjevernoj Europi koje je obuhvatilo 131 trudnocu (i 134 dojenceta) zabiljeZeno je
6/134 (4,5%) dogadaja velikih kongenitalnih anomalija nakon izlaganja golimumabu in utero naspram
599/10 823 (5,5%) dogadaja kod primjene nebioloske sistemske terapije te u usporedbi s 4,6% u opcoj
populaciji u ispitivanju. Omjeri izgleda prilagodeni za ometajuce faktore bili su sljedeci: OR: 0,79
(95% ClI: 0,35-1,81) za golimumab u odnosu na nebiolosku sistemsku terapiju te OR: 0,95

(95% CI: 0,42-2,16) za golimumab u odnosu na opéu populaciju.

Zbog inhibicije TNF-a golimumab primijenjen u trudno¢i moze utjecati na normalni imunosni
odgovor novorodenceta. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne $tetne ucinke
na trudno¢u, embrionalno-fetalni razvoj, porod ni postporodajni razvoj (vidjeti dio 5.3). Dostupno
klini¢ko iskustvo je ograni¢eno. Golimumab se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako je nuzno.

Golimumab prolazi kroz placentu. Nakon lijeCenja monoklonskim protutijelom koje blokira TNF
tijekom trudnoce protutijelo je bilo prisutno do 6 mjeseci u serumu dojenceta lijecene majke.
Posljedi¢no tome, kod te dojencadi moze postojati poveéani rizik od infekcije. Ne preporucuje se
primjena zivih cjepiva u dojenéadi izloZzenoj golimumabu in utero u razdoblju od 6 mjeseci nakon
posljednje injekcije golimumaba koju je majka primila tijekom trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se golimumab u maj¢ino mlijeko niti dolazi li do sustavne apsorpcije nakon
hranjenja. Dokazano je da se golimumab izlu¢uje u mlijeko majmuna, a buduci da se maj¢ini
imunoglobulini izlu¢uju u mlijeku, Zene ne smiju dojiti za vrijeme lijeCenja i jos najmanje 6 mjeseci
nakon primjene golimumaba.
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Plodnost

Nisu provedena ispitivanja utjecaja golimumaba na plodnost u zivotinja. Ispitivanja utjecaja na
plodnost u miSeva pomocu analognog protutijela koje selektivno inhibira funkcionalnu aktivnost
misjeg TNFa pokazala su da nema vaznih u¢inaka na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Golimumab malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, nakon
primjene lijeka Gotenfia moZe nastupiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS, aksijalnim
spondiloartritisom bez radiolo§kog dokaza i UC, infekcija gornjih diSnih puteva bila je najcesce
prijavljena nuspojava, a pojavila se u 12,6% bolesnika lijeCenih golimumabom u odnosu na 11,0%
bolesnika u kontrolnim skupinama. Najéesce prijavljene ozbiljne nuspojave golimumaba bile su
ozbiljne infekcije (ukljucujuci sepsu, pneumoniju, tuberkulozu, invazivne gljivicne i oportunisticke
infekcije), demijelinizirajuci poremecaji, reaktivacija virusa hepatitisa B, kongestivno zatajenje srca,
autoimuni procesi (sindrom nalik lupusu), hematoloske reakcije, 0zbiljna sistemska preosjetljivost
(ukljuCujuéi anafilakti¢ku reakciju), vaskulitis, limfom i leukemiju (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene Sirom svijeta nakon stavljanja
golimumaba u promet navedene su u Tablici 1. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su
razvrstane prema ucestalosti pojavljivanja prema sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto
(>1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar iste kategorije
ucestalosti nuspojave su navedene od ozbiljnih prema manje ozbiljnim.

Tablica 1
Tabli¢ni prikaz nuspojava

MedDRA Ucestalost Nuspojave
klasifikacija
organskih sustava
Infekcije i infestacije | Vrlo Gesto: infekcije gornjih di$nih puteva (nazofaringitis,

faringitis, laringitis i rinitis)

Cesto: bakterijske infekcije (npr. celulitis),

infekcija donjih disnih puteva (kao $to je pneumonija),
virusne infekcije (npr. influenca i herpes),

bronhitis,

sinusitis,

povrsinske gljivicne infekcije,

apsces

Manje Cesto: sepsa koja ukljucuje septicki Sok,
pijelonefritis

Rijetko: tuberkuloza,

oportunisticke infekcije (npr. invazivne gljivicne
infekcije [histoplazmoza, kokcidioidomikoza,
pneumocitoza], bakterijske, atipi¢ne mikobakterijske
infekcije i infekcije protozoama),

reaktivacija hepatitisa B,

bakterijski artritis,

infektivni burzitis
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Dobroc¢udne, Manje cesto: novotvorine (npr. rak koze, planocelularni karcinom i
zlo¢udne i melanocitni nevus)
nespecificirane Rijetko: limfomi,
novotvorine leukemija,
(ukljucujudi ciste i melanom,
polipe) karcinom Merkelovih stanica

Nepoznato: hepatosplenicki limfom T-stanica*,

Kaposijev sarkom

Poremecaji Krvi i Clesto: leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju),
limfnog sustava ' anemija

Manje cCesto:

trombocitopenija,
pancitopenija

aplasti¢na anemija,

Rijetko: .
agranulocitoza
Poremecaji Cesto: alergijske reakcije (bronhospazam, preosjetljivost,
imunoloskog sustava urtikarija),
pozitivna autoprotutijela
Rijetko: ozbiljne sistemske reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi

anafilakticku reakciju),
vaskulitis (sistemski),
sarkoidoza

Endokrini Manje Cesto poremecaj Stitnjace (npr. hipotireoza, hipertireoza i
poremecaji gusa)
Poremecaji Manje cesto: povisena razina glukoze u krvi,
metabolizma i poviSena razina lipida
prehrane
Psihijatrijski Cesto: depresija,
poremecaji nesanica
Poremecaji zivéanog | Cesto: omaglica,
sustava glavobolja,
parestezija

Manje Cesto:

poremecaji ravnoteze

Rijetko:

demijelinizirajuci poremecaji (centralni i periferni),
disgeuzija

Poremecaji oka

Manje Cesto:

poremecaji vida (npr. zamagljen vid i smanjena oStrina
vida),

konjunktivitis,

alergija oka (npr. pruritus i iritacija)

Sréani poremecaji

Manje Cesto:

aritmija,
ishemijski poremecaji koronarnih arterija

Rijetko: kongestivno zatajenje srca (novonastalo ili pogorSanje
postojeceg)
Krvozilni Cesto: hipertenzija
poremecaji Manje Cesto: tromboza (npr. dubokih vena i aorte),

navale crvenila

Rijetko:

Raynaudov fenomen

Poremecaji disSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Cesto:

astma i vezani simptomi (npr. piskanje u plu¢ima i
hiperaktivnost bronha)

Manje cesto:

intersticijska bolest pluca

Poremecaji
probavnog sustava

Cesto:

dispepsija,

gastrointestinalna i abdominalna bol,

mucnina,

gastrointestinalni upalni poremecaji (npr. gastritis i
kolitis),

stomatitis
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Manje cesto:

konstipacija,
gastroezofagealna refluksna bolest

Poremecaji jetre i
Zuci

Cesto:

povisena alanin-aminotransferaza,
povisena aspartat-aminotransferaza

Manje cCesto:

kolelitijaza,
jetreni poremecaji

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Cesto:

pruritus,
osip,
alopecija,
dermatitis

Manje cCesto:

bulozne reakcije na kozi,

psorijaza (novonastala ili pogor$anje postojece
psorijaze, palmarna/plantarna i pustularna),
urtikarija

Rijetko:

lihenoidne reakcije,
eksfolijacija koze,
vaskulitis (kozni)

Nepoznato:

pogorsanje simptoma dermatomiozitisa

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Rijetko:

sindrom sli¢an lupusu

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Rijetko:

poremecaji mokra¢nog mjehura,
bubrezni poremecaji

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Manje Cesto:

poremecaji dojki,
menstrualni poremecaji

Op¢i poremecaji i Cesto: pireksija,

reakcije na mjestu astenija,

primjene reakcije na mjestu injekcije (npr. eritem, urtikarija,
induracija, bol, stvaranje modrica, pruritus, iritacija i
parestezija na mjestu injekcije),
nelagoda u prsistu

Rijetko: otezano zacjeljivanje

Ozljede, trovanja i Cesto: frakture kostiju

proceduralne

komplikacije

* zabiljezeno s drugim TNF-blokatorima.

U cijelom ovom poglavlju, medijan trajanja pracenja (priblizno 4 godine) uglavnom je prikazan za sve

primjene golimumaba. Tamo gdje je primjena golimumaba prikazana po dozi, medijan trajanja
pracenja varira (priblizno 2 godine za dozu od 50 mg, priblizno 3 godine za dozu od 100 mg) jer se
bolesnicima jedna doza mogla zamijeniti drugom.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja infekcije gornjih di$nih puteva bile su najcesce

nuspojave, prijavljene u 12,6% bolesnika lije¢enih golimumabom (incidencija na 100 ispitanik-godina:

60,8; 95% ClI: 55,0; 67,1), u odnosu na 11,0% bolesnika iz kontrolne skupine (incidencija na
100 ispitanik-godina: 54,5; 95% CI: 46,1; 64,0). U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima
ispitivanja s medijanom pracenja priblizno 4 godine, za bolesnike lijecene golimumabom je
incidencija infekcija gornjih disnih puteva na 100 ispitanik-godina iznosila 34,9 dogadaja;

95% CI: 33,8; 36,0.

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja infekcije su zabiljeZene u 23,0% bolesnika lije¢enih
golimumabom (incidencija na 100 ispitanik-godina: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), u odnosu na
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20,2% bolesnika iz kontrolne skupine (incidencija na 100 ispitanik-godina: 122,3; 95% CI: 109,5;
136,2). U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima ispitivanja s medijanom pracenja priblizno

4 godine, za bolesnike lijecene golimumabom incidencija infekcija na 100 ispitanik-godina iznosila je
81,1 dogadaja; 95% CI: 79,5; 82,8.

U kontroliranom razdoblju ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, ozbiljne infekcije zabiljezene su u 1,2% bolesnika lijeCenih golimumabom te u
1,2% bolesnika iz kontrolne skupine. U kontroliranom razdoblju ispitivanja u bolesnika s RA, PsA,
AS i aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza, incidencija ozbiljnih infekcija na

100 ispitanik-godina pracenja iznosila je: 7,3; 95% ClI: 4,6; 11,1 za grupu lije¢enu golimumabom u
dozi od 100 mg; 2,9; 95% ClI: 1,2; 6,0 za grupu lije¢enu golimumabom u dozi od 50 mg te 3,6;

95% CI: 1,5; 7,0 za placebo grupu. U kontroliranom razdoblju ispitivanja uvodne terapije
golimumabom u bolesnika s UC ozbiljne infekcije zabiljezene su u 0,8% bolesnika lije¢enih
golimumabom te u 1,5% bolesnika iz kontrolne skupine. Ozbiljne infekcije zabiljeZene u bolesnika
lije€enih golimumabom ukljucuju tuberkulozu, bakterijske infekcije, ukljucujuéi sepsu i pneumoniju,
invazivne gljivicne infekcije i druge oportunisticke infekcije. Neke od tih infekcija imale su smrtni
ishod. U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja s medijanom prac¢enja do

3 godine, primijecena je povecana incidencija ozbiljnih infekcija ukljucuju¢i oportunisticke infekcije i
tuberkulozu u bolesnika lijecenih golimumabom u dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lijecCene
golimumabom u dozi od 50 mg. Incidencija svih ozbiljnih infekcija na 100 ispitanik-godina iznosila je
4,1 dogadaja; 95% CI: 3,6; 4,5 za bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 100 mg te 2,5 dogadaja;
95% ClI: 2,0; 3,1 za bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg.

Zlocudne bolesti

Limfomi

Incidencija limfoma u bolesnika lijecenih golimumabom tijekom pivotalnih ispitivanja bila je visa
nego S$to se ocekuje u opcoj populaciji. U kontroliranim i nekontroliranim dijelovima ispitivanja s
medijanom praéenja do 3 godine primijecena je visa incidencija limfoma u bolesnika lijeCenih
golimumabom u dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg.
Limfom je dijagnosticiran u 11 ispitanika (1 iz skupine lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg i 10 u
skupini lije¢enoj golimumabom u dozi od 100 mg) s incidencijom (95% CI) na 100 ispitanik-godina
pracenja od 0,03 (0,00; 0,15) dogadaja te 0,13 (0,06; 0,24) za golimumab u dozi od 50 mg i 100 mg, a
0,00 (0,00; 0,57) dogadaja za placebo. Vecina limfoma zabiljeZena je u ispitivanju GO-AFTER, koje
je ukljucilo bolesnike prethodno izlozene TNF-blokatorima u kojih je bolest dulje trajala i bila
otpornija na lijeCenje (vidjeti dio 4.4).

Druge zlocudne bolesti osim limfoma

U kontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s priblizno 4 godine praéenja, incidencija malignih
bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze) bila je sli¢na u skupini koja je primala
golimumab i u kontrolnim skupinama. Tijekom priblizno 4 godine pracenja incidencija malignih
bolesti koje nisu limfomi (osim nemelanomskog raka koze) bila je sli¢na onoj u opc¢oj populaciji.

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom pracenja do

3 godine nemelanomski rak koze dijagnosticiran je u 5 ispitanika koji su primali placebo, 10 ispitanika
lije¢enih golimumabom u dozi od 50 mg te 31 ispitanika lije¢enog golimumabom u dozi od 100 mg, s
incidencijom (95%, CI) na 100 ispitanik-godina pra¢enja od 0,36 (0,26; 0,49) dogadaja za obje doze
golimumaba, a 0,87 (0,28; 2,04) dogadaja za placebo.

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom pracenja do

3 godine druge zlo¢udne bolesti osim melanoma, nemelanomskog raka koze i limfoma
dijagnosticirane su u 5 ispitanika koji su primali placebo, 21 ispitanika lije¢enih golimumabom u dozi
od 50 mg te 34 ispitanika lije¢enih golimumabom u dozi od 100 mg, s incidencijom (95%, CI) na
100 ispitanik-godina prac¢enja od 0,48 (0,36; 0,62) za obje doze golimumaba, a 0,87 (0,28;

2,04) dogadaja za placebo (vidjeti dio 4.4).
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Slucajevi prijavijeni u klinickim ispitivanjima u bolesnika s astmom

U jednom eksplorativnom klini¢kom ispitivanju bolesnici s teSkom perzistentnom astmom primili su
udarnu dozu golimumaba supkutano (150% predvidene terapijske doze) u nultom tjednu, a zatim doze
od 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba, ili 50 mg golimumaba supkutano svaka 4 tjedna, do
52. tjedna. Prijavljeno je 8 malignoma u kombiniranoj skupini bolesnika koji su se lijecili
golimumabom (n = 230), a niti jedan u skupini koja je primala placebo (n = 79). Limfom je prijavljen
u 1 bolesnika, nemelanomski rak koze u 2, a druge zlo¢udne bolesti u njih 5. Nije opazeno specificno
grupiranje bilo koje vrste malignoma.

Tijekom dijela ispitivanja s kontrolom placeba incidencija svih malignoma (95% CI) na

100 ispitanik-godina pracenja iznosila je u skupini lije¢enoj golimumabom 3,19 (1,38; 6,28). U tom
ispitivanju incidencija (95% CI) limfoma na 100 ispitanik-godina pracenja u bolesnika lije¢enih
golimumabom iznosila je 0,40 (0,01; 2,20), incidencija nemelanomskog raka koze 0,79 (0,10; 2,86), a
incidencija drugih zlo¢udnih tumora 1,99 (0,64; 4,63). Medu ispitanicima koji su primali placebo
incidencija tih malignoma (95% CI) na 100 ispitanik-godina prac¢enja bila je 0,00 (0,00; 2,94). Znacaj
ovih nalaza nije poznat.

Neuroloski dogadaji

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja s medijanom prac¢enja do

3 godine primijecena je povecana incidencija demijelinizacije u bolesnika lije¢enih golimumabom u
dozi od 100 mg u odnosu na bolesnike lije¢ene golimumabom u dozi od 50 mg (vidjeti dio 4.4).

Povisene razine jetrenih enzima

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA i PsA blago povecéanje razine
ALT-a (> 1i<3xiznad gornje granice normale (GGN)) nastupilo je u slicnom omjeru u bolesnika
koji su primali golimumab i u bolesnika u kontrolnoj skupini (22,1% naspram 27,4% bolesnika); u
ispitivanju u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog
dokaza,blago povecanje razine ALT-a imalo je vise bolesnika koji su primali golimumab (26,9%)
nego onih u kontrolnoj skupini (10,6%). U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih
ispitivanja u bolesnika s RA i PsA, s medijanom pracenja od priblizno 5 godina, incidencija blagog
porasta razina ALT-a bila je sli¢na u bolesnika koji su primali golimumab i u bolesnika kontrolne
skupine u ispitivanjima reumatoidnog artritisa i psorijaticnog artritisa. U kontroliranom razdoblju
pivotalnih ispitivanja uvodne terapije golimumabom u bolesnika s UC, blago povecanje razine ALT-a
(> 11 <3 x GGN) nastupilo je u slicnom omjeru u bolesnika koji su primali golimumab i u bolesnika u
kontrolnoj skupini (8,0% naspram 6,9% bolesnika). U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima
pivotalnih ispitivanja u bolesnika s UC, s medijanom pracenja od priblizno 2 godine, udio bolesnika s
blagim porastom razina ALT-a iznosio je 24,7% u bolesnika koji su primali golimumab tijekom
razdoblja odrZzavanja u sklopu ispitivanja u bolesnika s UC.

U kontroliranom razdoblju pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA i AS povecanje razine

ALT-a>5 x iznad GGN nije bilo Cesto te je primijeceno u vise bolesnika koji su primali golimumab
(0,4% naspram 0,9%) nego u kontrolnoj skupini (0,0%). Taj trend nije opaZen u bolesnika s
psorijaticnim artritisom. U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja u
bolesnika s RA, PsA i AS, s medijanom prac¢enja od 5 godina, incidencija porasta razina ALT-a

> 5 x iznad GGN bila je slicna u bolesnika koji su primali golimumab te u bolesnika kontrolne
skupine. Opcenito su ta povisSenja bila asimptomati¢na, a abnormalne vrijednosti su se smanjile ili
vratile na normalu bilo nastavkom ili prekidom lijeenja golimumabom, ili modifikacijom istodobno
propisanih lijekova. Nije bilo prijavljenih slu¢ajeva u kontroliranim i nekontroliranim razdobljima
ispitivanja aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza (do 1 godine). U kontroliranim
razdobljima pivotalnih ispitivanja uvodne terapije golimumabom u bolesnika s UC, povecanje razine
ALT-a>5 x iznad GGN nastupilo je u sliénom omjeru u bolesnika koji su primali golimumab i u
bolesnika koji su primali placebo (0,3% naspram 1,0% bolesnika). U kontroliranim i nekontroliranim
razdobljima pivotalnih ispitivanja u bolesnika s UC, s medijanom pracenja od priblizno 2 godine, udio
bolesnika s porastom razina ALT-a > 5 x iznad GGN iznosio je 0,8% u bolesnika koji su primali
golimumab tijekom razdoblja odrZavanja u sklopu ispitivanja u bolesnika s UC.
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U sklopu pivotalnih ispitivanja u bolesnika s RA, PsA, AS i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloS$kog dokaza, u jednog bolesnika s postoje¢im o$tecenjem jetre iz RA ispitivanja, koji je uz
golimumab primao i druge lijekove koji su mogli tome pridonijeti, razvio se neinfektivni hepatitis uz
Zuticu, sa smrtnim ishodom. Ne moze se iskljuciti da je golimumab pridonio ili pogorsao stanje.

Reakcije na mjestu injekcije

U kontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja reakcije na mjestu injekcije imalo je 5,4%
bolesnika lije¢enih golimumabom, u odnosu na 2,0% bolesnika u kontrolnoj skupini. Prisustvo
protutijela na golimumab moze povecati rizik od reakcije na mjestu injekcije. Vecina reakcija na
mjestu injekcije bila je blaga ili umjerena, a najcesce su se manifestirale kao eritem na mjestu
primjene injekcije. Reakcije na mjestu injekcije obi¢no nisu zahtijevale prekid lijecenja.

U kontroliranim ispitivanjima faze 11b i/ili faze 111 u bolesnika s RA, PsA, AS, aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloskog dokaza i teSkom perzistentnom astmom te ispitivanjima faze 1I/111
u bolesnika s UC ni u jednog bolesnika lije¢enog golimumabom nije nastupila anafilakti¢ka reakcija.

Autoimuna protutijela

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima pivotalnih ispitivanja, tijekom jednogodisnjeg pracenja
3,5% bolesnika lije¢enih golimumabom i 2,3% bolesnika u kontrolnoj skupini postalo je po prvi puta
pozitivno na antinuklearna protutijela (ANA) (s titrom od 1:160 ili visim). Bolesnici koji su na
pocetku bili negativni na anti-dsSDNA protutijela, ucestalost zabiljezenih pozitivnih nalaza na
anti-dsDNA nakon godinu dana pracenja iznosila je 1,1%.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kom ispitivanju primijenjene su jednokratne intravenske doze do 10 mg/kg i nije doslo do
toksic¢nosti koja bi ogranicavala dozu. U sluc¢aju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika kako
bi se uocili eventualni znakovi ili simptomi nuspojava te odmah zapocelo odgovarajuce simptomatsko
lijeCenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori faktora nekroze tumora alfa (TNF-a),
ATK oznaka: LO4ABO06

Gotenfia je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Golimumab je ljudsko monoklonsko protutijelo koje s velikim afinitetom tvori stabilne komplekse
kako s topljivim tako i s transmembranskim bioaktivnim oblicima ljudskog TNF-a, Sto sprjecava
vezanje TNF-a za njegove receptore.
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Farmakodinamic¢ki udinci

Ispitivanja su pokazala da vezanje ljudskog TNF-a golimumabom neutralizira ekspresiju adhezijskih
molekula E—selektina, adhezijske molekule krvozilnih stanica (VCAM)-1 i medustani¢ne adhezijske
molekule (ICAM)-1 na stani¢noj povrsini ljudskih endotelnih stanica, koju izaziva TNF-a.
Golimumab takoder in vitro inhibira TNF-om potaknuto izlu¢ivanje interleukina (IL)-6, IL-8 kao i
faktora stimulacije kolonije granulocita i makrofaga (GM-CSF) iz ljudskih endotelnih stanica.

Zabiljezeno je snizenje razina C-reaktivnog proteina (CRP) u odnosu na skupine koje su primale
placebo, a lije¢enje golimumabom dovelo je do znacajnog smanjenja serumskih razina IL-6, ICAM-1,
matriksne metaloproteinaze (MMP)-3 i vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) u odnosu na
pocetne vrijednosti, u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nadalje, razine TNF-o Smanjene su u
bolesnika s reumatoidnim artritisom i ankilozantnim spondilitisom, a razine 1L-8 u bolesnika s
psorijati¢nim artritisom. Ove su promjene zabiljezene na prvoj kontroli (u 4. tjednu) nakon pocetne
primjene golimumaba i opcenito su se odrzale do 24. tjedna.

Klini¢ka djelotvornost

Reumatoidni artritis

Djelotvornost golimumaba dokazana je u tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja u vise od 1500 bolesnika u dobi od > 18 godina, kojima je
dijagnosticiran umjereno do vrlo aktivan reumatoidni artritis prema kriterijima Ameri¢kog
reumatoloskog drustva (engl. American College of Rheumatology, ACR) najmanje 3 mjeseca prije
probira u ispitivanje. Ti bolesnici imali su najmanje 4 ote¢ena i 4 bolna zgloba. Golimumab ili placebo
primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna.

U ispitivanju GO-FORWARD ocijenjena su 444 bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom unato¢
stabilnoj dozi metotreksata (MTX) od najmanje 15 mg na tjedan, koji prethodno nisu lijeceni
TNF-blokatorom. Bolesnici su randomizirani u skupine koje su primale placebo i MTX, golimumab
50 mg i MTX, golimumab 100 mg i MTX ili golimumab 100 mg i placebo. Bolesnici koji su primali
placebo i MTX prebaceni su na golimumab 50 mg i MTX nakon 24. tjedna. U 52. tjednu bolesnici su
usli u dugotrajnu, otvorenu fazu nastavka ovog ispitivanja.

U ispitivanju GO-AFTER ocijenjeno je 445 bolesnika koji su prethodno lijeceni jednim ili vise
TNF-blokatorima, adalimumabom, etanerceptom ili infliksimabom. Bolesnici su randomizirani u
skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab 100 mg. Bolesnici su tijekom
ispitivanja mogli nastaviti istodobnu DMARD terapiju metotreksatom (MTX), sulfasalazinom (SSZ),
i/ili hidroksiklorokinom (HCQ). Kao razlog prekida prethodne anti-TNF terapije navedeni su
nedovoljna djelotvornost (58%), nepodnosenje lijeka (13%) i/ili razlozi koji se ne odnose na sigurnost
ili djelotvornost (29%, uglavnom financijski razlozi).

U ispitivanju GO-BEFORE ocijenjeno je 637 bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom koji
prethodno nisu bili lijeGeni metotreksatom i nisu primali TNF-blokator. Bolesnici su bili randomizirani
u skupinu koja je primala placebo i MTX, skupinu koja je primala golimumab 50 mg i MTX, skupinu
koja je primala golimumab 100 mg i MTX ili skupinu koja je primala golimumab 100 mg i placebo. U
52. tjednu, bolesnici su usli u otvorenu fazu dugotrajnog nastavka tog ispitivanja u kojem se
bolesnicima koji su primali placebo i MTX te koji su imali najmanje jedan osjetljivi ili oteceni zglob
bili prebaceni na golimumab 50 mg i MTX.

Jedna primarna mjera ishoda u ispitivanju GO-FORWARD bila je postotak bolesnika koji su postigli
odgovor ACR 20 u 14. tjednu, a druga primarna mjera ishoda bila je poboljsanje u odnosu na pocetne
vrijednosti u Upitniku procjene zdravlja (engl. Health Assessment Questionnaire, HAQ) u 24. tjednu.
U ispitivanju GO-AFTER primarna mjera ishoda bila je postotak bolesnika koji su postigli odgovor
ACR 20 u 14. tjednu. U ispitivanju GO-BEFORE primarne mjere ishoda bile su postotak bolesnika
koji su postigli odgovor ACR 50 u 24. tjednu i promjena u odnosu na pocetni broj bodova na
Sharpovoj ljestvici modificiranoj prema van der Heijdeu (vdH-S) u 52. tjednu. Uz primarne mjere
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ishoda, obavljene su i dodatne procjene utjecaja lijeGenja golimumabom na znakove i simptome
artritisa, radioloski vidljiv odgovor, fizicku funkciju i zdravstveni aspekt kvalitete Zivota.

Opc¢enito nisu zabiljezene klinicki znacajne razlike u mjerama djelotvornosti izmedu rezima doziranja
golimumaba od 50 mg i 100 mg, uz istodobno primijenjeni MTX, do 104. tjedna u ispitivanjima GO-
FORWARD i GO-BEFORE te do 24. tjedna u ispitivanju GO-AFTER. U svim navedenim
ispitivanjima reumatoidnog artritisa, prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom produzetku
ispitivanja mogli su prijeéi s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema procjeni lije¢nika
ispitivaca.

Znakovi i simptomi

Klju¢ni rezultati prema ACR kriterijima za dozu golimumaba od 50 mg u 14., 24. i 52. tjednu u
ispitivanjima GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE prikazani su u tablici 2 i opisani u
nastavku. Odgovori na lijeCenje primijeceni su ve¢ pri prvoj kontroli (u 4. tjednu) nakon pocetne
primjene golimumaba.

U ispitivanju GO-FORWARD, od 89 ispitanika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab
u dozi od 50 mg i MTX, 48 je i dalje primalo tu terapiju u 104. tjednu. Medu njima je u 104. tjednu
40 bolesnika imalo odgovor ACR 20, 33 je imalo odgovor ACR 50, a 24 je imalo odgovor ACR 70.
Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opaZene sli¢ne stope
odgovora ACR 20/50/70 od 104. sve do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-AFTER, postotak bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 bio je veéi u skupini
koja je primala golimumab nego u skupini koja je primala placebo, bez obzira na navedeni razlog za
prekid jedne ili vise prethodnih anti-TNF terapija.

Tablica 2
Klju¢ni rezultati djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja GO-FORWARD, GO-AFTER i
GO-BEFORE
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivni RA unatoc Aktivni RA, prethodno Aktivni RA, bez prethodne
primjeni MTX lije¢en jednim ili vise primjene MTX
TNFE-blokatora
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Golimumab + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Bolesnici koji su odgovorili na lijeCenje, % bolesnika
ACR 20
14. tjedan | 33% 55%* 18% 35%* NP NP
24. tjedan | 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p = 0,002
52. tjedan NP NP NP NP 52% 60%
ACR 50
14. tjedan | 10% 35%* 7% 15% NP NP
p =0,021
24. tjedan |  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. tjedan NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14. tjedan 4% 14% 2% 10% NP NP
p =0,008 p = 0,005
24. tjedan 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. tjedan NP NP NP NP 22% 28%
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& 1 se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguée ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda

moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene.
* p<0,001
NP: nije primjenjivo

U ispitivanju GO-BEFORE primarna analiza bolesnika s umjerenim do teskim reumatoidnim
artritisom (kombinirale su se skupine koje su primale golimumab od 50 i 100 mg i MTX nasuprot
skupini koja je primala samo MTX za odgovor ACR 50) nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku u
24. tjednu (p = 0,053). U 52. tjednu u ukupnoj je populaciji postotak bolesnika koji su postigli odgovor
ACR u skupini koja je primala golimumab 50 mg i MTX bio opéenito vedi, ali ne i statisticki znacajno
razli¢it od onog u skupini koja je primala samo MTX (vidjeti Tablicu 2). Dodatne analize provedene
su u podskupinama reprezentativnima za navedenu populaciju bolesnika s teskim, aktivnim i
progresivnim reumatoidnim artritisom. Pokazalo se da golimumab 50 mg + MTX op¢éenito ima veci
uc¢inak nego sam MTX u navedenoj populaciji u usporedbi s ukupnom populacijom bolesnika.

U ispitivanjima GO-FORWARD i GO-AFTER, klini¢ki vazni i statisticki znacajni odgovori na
ljestvici aktivnosti bolesti (engl. Disease Activity Scale, DAS) 28 opazeni su u svakoj prethodno
odredenoj vremenskoj tocki, u 14. i 24. tjednu (p < 0,001). Odgovor DAS28 kod bolesnika koji su
nastavili lijeCenje golimumabom te koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocéetku ispitivanja
odrzao se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom
odgovori DAS28 bili su sli¢ni od 104. do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-BEFORE myjerio se glavni klini¢ki odgovor, koji se definirao kao neprekidno
prisutan odgovor ACR 70 tijekom razdoblja od 6 mjeseci. U 52. tjednu, 15% bolesnika u skupini koja
je primala golimumab 50 mg i MTX postignut je glavni klini¢ki odgovor u odnosu na 7% bolesnika u
skupini koja je primala placebo i MTX (p = 0,018). Od 159 ispitanika randomiziranih u skupinu koja
je primala golimumab 50 mg i MTX, 96 je i dalje bilo na toj terapiji u 104. tjednu. Medu njima je u
104. tjednu 85 bolesnika imalo odgovor ACR 20, 66 je imalo odgovor ACR 50, a 53 je imalo odgovor
ACR 70. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opaZzene
sli¢ne stope odgovora ACR 20/50/70 od 104. do 256. tjedna.

Radioloski odgovor

U ispitivanju GO-BEFORE za procjenu stupnja strukturalnog osteéenja koristila se promjena u broju
bodova na vdH-S ljestvici u odnosu na poéetnu vrijednost, kompozitni rezultat strukturnog oSte¢enja
koji radioloski mjeri broj i veli¢inu erozija zgloba i stupanj suzenja zglobnog prostora na
Sakama/zape$¢ima i stopalima. Klju¢ni rezultati za dozu golimumaba od 50 mg u 52. tjednu prikazani
su u tablici 3.

Broj bolesnika u kojih nije bilo novih erozija ili je promjena u odnosu na pocetno stanje ukupnog broja
bodova na vdH-S ljestvici iznosila < 0 bio je znacajno veci u skupini lije¢enoj golimumabom nego u
kontrolnoj skupini (p = 0,003). Radioloski ucinci primijeceni u 52. tjednu odrzali su se do 104. tjedna.
Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lijeceni golimumabom radiografski u¢inci bili su
sli¢ni od 104. do 256. tjedna.

Tablica 3
Srednja vrijednost (SD) radioloski vidljivih promjena u odnosu na pocetno stanje ukupnog
broja vdH-S bodova u 52. tjednu u ukupnoj populaciji u ispitivanju GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX
n# 160 159
Ukupni broj bodova
Pocetni broj bodova 19,7 (35,4 18,7 (32,4)
Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Bodovi za eroziju
Pocetni broj bodova | 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
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Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
JSN bodovi
Pocetni broj bodova 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Promjena u odnosu na pocetni
broj bodova 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n je broj randomiziranih bolesnika

* p=0015

** p=0,044

Fizicka funkcija i zdravstveni aspekt kvalitete Zivota

Fizic¢ka funkcija i stupanj invalidnosti procijenjeni su kao posebna mjera ishoda iz ispitivanja
GO-FORWARD i GO-AFTER pomoc¢u indeksa invalidnosti iz upitnika HAQ DI. U tim ispitivanjima
je s golimumabom postignuto klinicki vrijedno i statisticki znac¢ajno poboljSanje rezultata HAQ DI u
24. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti, u usporedbi s kontrolnom skupinom. Kod bolesnika koji su
nastavili lije¢enje golimumabom koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocetku ispitivanja
poboljsanje rezultata HAQ DI odrzalo se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju
i bili lijeceni golimumabom poboljsanje u HAQ DI bilo je sli¢no od 104. do 256. tjedna.

U ispitivanju GO-FORWARD pokazano je klini¢ki vrijedno i statisticki znacajno poboljSanje
zdravstvenog aspekta kvalitete zivota u 24. tjednu, mjereno rezultatom fizicke komponente upitnika
SF-36 u bolesnika lijecenih golimumabom naspram onih koji su primali placebo. Kod bolesnika koji
su nastavili lijeCenje golimumabom koje im je randomizacijom bilo dodijeljeno na pocetku ispitivanja,
poboljsanje SF-36 fizicke komponente odrzalo se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u
ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom poboljsanje na fizi¢koj komponenti upitnika SF-36 bilo je
slicno od 104. do 256. tjedna. U ispitivanjima GO-FORWARD i GO-AFTER zabiljeZeno je statisti¢ki
znacajno pobolj$anje parametra umora, mjereno ljestvicom umora sustava upitnika Funkcionalne
procjene terapije kroni¢nih bolesti (FACIT-F).

Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost golimumaba procijenjeni su u multicentricnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-REVEAL) u 405 odraslih bolesnika s aktivnim
psorijati¢nim artritisom (> 3 oteCena i > 3 bolna zgloba) unatoc lijecenju nesteroidnim antireumaticima
ili DMARD terapiji. Bolesnici su u tom ispitivanju imali dijagnozu psorijaticnog artritisa najmanje

6 mjeseci i najmanje blagi stupanj bolesti. Ukljuéeni su bolesnici sa svakim podtipom psorijaticnog
artritisa, ukljucujuci poliartikularni artritis bez reumatoidnih ¢vori¢a (43%), asimetri¢ni periferni
artritis (30%), artritis distalnih interfalangealnih zglobova (15%), spondilitis s perifernim artritisom
(11%) i mutilirajuci artritis (1%). Nije bilo dopusteno prethodno lije¢enje TNF-blokatorima.
Golimumab ili placebo primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna. Bolesnici su hasumce podijeljeni u
skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab 100 mg. Bolesnici koji su primali
placebo prebaceni su na golimumab 50 mg nakon 24. tjedna. Bolesnici su us$li u dugotrajni produzetak
ispitivanja otvorenog tipa u 52. tjednu. Otprilike 48% bolesnika nastavilo je primati stabilne doze
metotreksata (< 25 mg na tjedan). Primarne mjere ishoda bile su postotak bolesnika koji su postigli
odgovor ACR 20 u 14. tjednu i promjena u odnosu na pocetnu vrijednost ukupnog broja vdH-S
bodova za psorijatiéni artritis u 24. tjednu.

Opc¢enito, nisu opazene klini¢ki znacajne razlike u mjerilima djelotvornosti izmedu rezima doziranja
golimumaba od 50 mg i 100 mg do 104. tjedna. Prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom
produzetku ispitivanja mogli su prijeci s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema
procjeni lijecnika ispitivaca.

Znakovi i simptomi
Kljuéni rezultati za dozu od 50 mg u 14. i 24. tjednu prikazani su u tablici 4 i opisani u nastavku.
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Tablica 4
Kljucni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GO-REVEAL

Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 113 146

Bolesnici koji su odgovorili na lijeCenje, % bolesnika
ACR 20

14. tjedan 9% 51%

24. tjedan 12% 52%
ACR 50

14. tjedan 2% 30%

24. tjedan 4% 32%
ACR 70

14. tjedan 1% 12%

24, tjedan 1% 19%
PASIP 75¢

14. tjedan 3% 40%

24. tjedan 1% 56%

* p<0,05 za sve usporedbe;

n se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguce ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda
moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene.

indeks teZine i proSirenosti psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index)

¢ na temelju podskupa bolesnika s povrsinom tijela zahvaéenom psorijazom (BSA) > 3% na pocetku ispitivanja,
79 bolesnika (69,9%) u skupini koja je primala placebo i 109 (74,3%) u skupini koja je primala golimumab 50 mg.

Odgovori su zabiljezeni na prvom kontrolnom pregledu nakon pocetne primjene golimumaba

(4. tjedan). Sli¢ni odgovori ACR 20 u 14. tjednu opazeni su u bolesnika s poliartikularnim artritisom
bez reumatoidnih ¢vori¢a i s asimetri¢nim perifernim artritisom. Broj bolesnika s drugim podtipovima
psorijati¢nog artritisa bio je premalen da bi omogucio smislenu procjenu. Zabiljezeni odgovori u
skupinama lijeCenim golimumabom bili su sli¢ni u bolesnika koji su istodobno primali MTX i u onih
koji ga nisu uzimali. Od 146 bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab 50 mg,
70 ih je i dalje uzimalo tu terapiju u 104. tjednu. Od tih 70 bolesnika, 64 je imalo odgovor ACR 20, 46
je imalo odgovor ACR 50, a 31 bolesnik imao je odgovor ACR 70. Medu bolesnicima koji su ostali u
ispitivanju i bili lijeeni golimumabom bile su opaZene sli¢ne stope odgovora ACR 20/50/70 od 104.
do 256. tjedna.

U 14.i 24. tjednu bili su primijeceni i statisti¢ki znacajni odgovori DAS28 (p < 0,05).

U bolesnika lije¢enih golimumabom opaZena su pobolj$anja parametara periferne aktivnosti
psorijati¢nog artritisa (npr. broja ote¢enih zglobova, broja bolnih/osjetljivih zglobova, daktilitisa i
entezitisa) u 24. tjednu. Lije¢enje golimumabom dovelo je do zna¢ajnog poboljsanja fizicke funkcije,
procijenjene upitnikom HAQ DI, kao i do zna¢ajnog pobolj$anja zdravstvenog aspekta kvalitete
Zivota, mjereno zbrojem bodova za fizicku i mentalnu komponentu upitnika SF-36. U bolesnika koji
su nastavili uzimati golimumab koji im je randomizacijom bio dodijeljen na pocetku ispitivanja
odgovori DAS28 i HAQ DI odrzali su se do 104. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju
i bili lijeceni golimumabom odgovori DAS28 i HAQ DI bili su sli¢ni od 104. do 256. tjedna.

Radioloski odgovor

Strukturalno o$te¢enje obiju Saka i stopala procijenilo se radioloski na temelju promjene broja vdH-S
bodova u odnosu na poc¢etnu vrijednost, s time da se bodovanje prilagodilo za psorijati¢ni artritis
dodavanjem distalnih interfalangealnih zglobova Sake.

Lije¢enje golimumabom u dozi od 50 mg usporilo je napredovanje oSte¢enja perifernih zglobova u
odnosu na placebo kako se pokazalo u 24. tjednu mjerenjem promjene u odnosu na pocetni ukupni
broj bodova na Sharpovoj ljestvici modificiranoj prema van der Heijdeu (vdH-S) (srednja vrijednost +
SD bila je 0,27 £ 1,3 u skupini koja je primala placebo i -0,16 £ 1,3 u skupini koja je primala
golimumab; p = 0,011). Od 146 bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala golimumab 50 mg
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radioloski podaci iz 52. tjedna bili su dostupni za 126 bolesnika od kojih 77% nije imalo vidljivo
napredovanje oSteCenja u odnosu na pocetno stanje. U 104. tjednu radioloski podaci bili su dostupni za
114 bolesnika od kojih 77% nije imalo vidljivo pogorSanje u odnosu na pocetno stanje. Medu
bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lijeCeni golimumabom, udio bolesnika u kojih nije doslo
do progresije u odnosu na poéetno stanje bio je slican od 104. do 256. tjedna.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis

Sigurnost i djelotvornost golimumaba procijenjeni su u multicentriénom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-RAISE) na 356 odraslih bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom (definiranim rezultatom > 4 prema Bath indeksu aktivnosti ankilozantnog
spondilitisa (BASDAI) i rezultatom > 4 na vizualnoj analognoj skali (VAS) za ukupnu jacinu boli u
kraljeznici od 0 do 10 cm). Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su aktivni oblik bolesti unato¢
postojecem ili prethodnom lije€enju nesteroidnim antireumaticima ili terapiji DMARD i nisu nikada
prije lijeCeni anti-TNF terapijom. Golimumab ili placebo primijenjeni su supkutano svaka 4 tjedna.
Bolesnici su nasumce podijeljeni u skupine koje su primale placebo, golimumab 50 mg ili golimumab
100 mg i mogli su nastaviti s istodobnom DMARD terapijom (MTX, sulfasalazin i/ili
hidroksiklorokin). Primarna mjera ishoda bila je postotak bolesnika koji su postigli odgovor ASAS 20
na ljestvici ispitivane skupine za ocjenu ankilozantnog spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis
Assessment Study Group, ASAS) u 14. tjednu. Prikupljeni su i analizirani podaci o djelotvornosti s
kontrolom placeba do 24. tjedna.

Najvazniji rezultati za dozu od 50 mg prikazani su u tablici 5 i opisani u daljnjem tekstu. Opcenito,
nisu opazene klini¢ki zna¢ajne razlike u mjerilima u¢inkovitosti izmedu rezima doziranja golimumaba
od 50 mg i 100 mg do 24. tjedna. Prema ustroju ispitivanja, bolesnici u dugotrajnom produzetku
ispitivanja mogli su prelaziti s doze golimumaba od 50 mg na 100 mg i obrnuto prema procjeni
lijecnika ispitivaca.

Tablica 5
Klju¢ni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GO-RAISE.
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 78 138
Bolesnici koji su odgovorili na lijecenje, % bolesnika
ASAS 20
14. tjedan 22% 59%
24. tjedan 23% 56%
ASAS 40
14. tjedan 15% 45%
24. tjedan 15% 44%
ASAS 5/6
14. tjedan 8% 50%
24. tjedan 13% 49%

* p<0,001 za sve usporedbe
n se odnosi na randomizirane bolesnike; stvarni broj bolesnika koje je bilo moguce ocijeniti za pojedinu mjeru ishoda
moze se razlikovati po vremenskim to¢kama procjene

Medu bolesnicima koji su ostali u ispitivanju i bili lijeceni golimumabom, udio bolesnika s
odgovorom ASAS 20 i ASAS 40 bio je slican od 24. do 256. tjedna

U 14. i 24. tjednu primijeceni su statisticki znacajni odgovori i za BASDAI 50, 701 90 (p < 0,017).
Poboljsanja u klju¢nim mjerilima aktivnosti bolesti zabiljeZena su na prvom kontrolnom pregledu
nakon pocetne primjene golimumaba (4. tjedan) i odrzala su se do 24. tjedna. Medu bolesnicima koji
su ostali u ispitivanju i bili lije¢eni golimumabom bile su opazene sli¢ne stope promjene od pocetnog
stanja u BASDAI indeksu od 24. do 256. tjedna. U bolesnika je zabiljezena konzistentna djelotvornost
bez obzira na DMARD terapiju (MTX, sulfasalazin i/ili hidroksiklorokin), status antigena HLA-B27,
ili pocetne razine CRP, kako je procijenjeno odgovorima ASAS 20 u 14. tjednu.
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Lijecenje golimumabom dovelo je do zna¢ajnog poboljsanja fizicke funkcije, procijenjene
promjenama u odnosu na pocetne vrijednosti Bath indeksa funkcije u ankilozantnom spondilitisu
(BASFI) u 14. i 24. tjednu. Zdravstveni aspekt kvalitete zivota, mjereno zbrojem bodova za fizicku
komponentu upitnika SF-36, takoder je bio znacajno poboljsan u 14. i 24. tjednu. Medu bolesnicima
koji su ostali u ispitivanju i bili lijeCeni golimumabom poboljsanje fizicke funkcije i zdravstvenog
aspekta kvalitete zivota bili su slicni od 24. do 256. tjedna.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
GO-AHEAD

Sigurnost i djelotvornost golimumaba bile su procijenjene u multicentriénom, randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GO-AHEAD) u 197 odraslih bolesnika s
teSkim aktivnim aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza (definiranih kao oni bolesnici
koji zadovoljavaju kriterije klasifikacije ASAS za aksijalni spondiloartritis, ali koji nisu zadovoljili
modificirane njujorske kriterije za AS). Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su aktivnu bolest
(definiranu kao BASDAI > 4 i rezultat na vizualnoj analognoj ljestvici (VAS) za bol u cijelim ledima
> 4, oba na ljestvici od 0 do 10 cm) usprkos trenutnoj ili prethodnoj terapiji NSAIL-om i prethodno
nisu bili lijeceni nikakvim bioloskim lijekovima niti anti-TNF terapijom. Bolesnici su bili nasumi¢no
rasporedeni da primaju placebo ili golimumab u supkutanoj dozi od 50 mg svaka 4 tjedna. U

16. tjednu, bolesnici su usli u razdoblje otvorenog lijeCenja u kojem su, do 48. tjedna, svi primali
golimumab u supkutanoj dozi od 50 mg svaka 4 tjedna s time da se procjena djelotvornosti provodila
do 52. tjedna, a sigurnost pratila do 60. tjedna. Priblizno je 93% bolesnika koji su primali golimumab
na pocetku otvorenog produZzetka ispitivanja (16 tjedana) nastavilo primati lijeCenje do kraja
ispitivanja (52. tjedna). Analize su provedene i na cjelokupnoj lijecenoj populaciji (engl. All Treated
[AT], N =197) i na populaciji s objektivnim znakovima upale (engl. Objective Signs of Inflammation
[OSI], N = 158, definiranoj povisenim CRP-om i/ili dokazanim sakroileitisom na MRI na pocetku
ispitivanja). Placebom kontrolirani podaci o djelotvornosti prikupljeni do 16. tjedna bili su analizirani
u 16. tjednu. Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su u 16. tjednu postigli odgovor
ASAS 20. Kljuéni rezultati prikazani su u tablici 6 i opisani u nastavku.

Tablica 6
Kljuéni ishodi djelotvornosti u ispitivanju GO-AHEAD u 16. tjednu

Pobolj$anja znakova i simptoma

Cjelokupna lijecena populacija Populacija s objektivnim
AT) znakovima upale (OSI)
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
n? 100 97 80 78
% bolesnika s odgovorom
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS djelomi¢na
remisija 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"<13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Inhibicija upale u sakroilija¢nim (SI) zglobovima mjereno pomo¢u MRI
Placebo Golimumab50 mg Placebo Golimumab50 mg
nc 87 74 69 61
Srednja vrijednost
promjene u SPARCCH
MRI
rezultatu za
sakroilijakalne zglobove -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

54



n predstavlja randomizirane i lije¢ene bolesnike

Rezultat na ljestvici aktivnosti bolesti kod ankilozantnog spondilitisa za C-reaktivni protein (engl. Ankiloylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-golimumab 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-golimumab 50 mg, N = 71)

n predstavlja broj bolesnika s MRI podacima na pocetku i u 16. tjednu ispitivanja

SPARCC (engl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) = Konzorcij za ispitivanje spondiloartritisa
Kanade)

** p < 0,0001 za usporedbe golimumab naspram placebo

* p<0,05 za usporedbe golimumab naspram placebo

U bolesnika lije¢enih golimumabom u dozi od 50 mg pokazalo se statisti¢ki znacajno poboljsanje u
znakovima i simptomima teskog aktivnog aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza u
usporedbi s placebom u 16. tjednu (tablica 6). Poboljsanja su bila opaZena na prvom pregledu

(4. tjedan) nakon prve primjene golimumaba. Rezultat SPARCC mjeren pomo¢u MRI pokazao je
statisticki znacajno smanjenje upale sakroilija¢nih zglobova u 16. tjednu u bolesnika lijecenih
golimumabom u dozi od 50 mg u usporedbi s placebom (tablica 6). Bol procijenjena pomoéu VAS za
bol u cijelim ledima i noénu bol u ledima i aktivnost bolesti mjerena pomo¢u ASDAS-C pokazali su
statisti¢ki znacajno poboljsanje od pocetka do 16. tjedna u bolesnika lijecenih golimumabom u dozi od
50 mg u usporedbi s placebom (p < 0,0001).

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u bolesnika lije¢enih golimumabom u dozi od

50 mg pokazana su statisticki znac¢ajna poboljSanja u mobilnosti kraljeznice procijenjenoj pomocu
BASMI (Bath metroloski indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa) i fizickoj funkciji procijenjenoj
pomoc¢u BASFT (p < 0,0001). U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, bolesnici lije¢eni
golimumabom imali su znacajno vece poboljSanje zdravstvenog aspekta kvalitete Zivota procijenjenog
pomoc¢u ASQoL, EQ-5D i fizicke i mentalne komponente na upitniku SF-36, te su osjetili znac¢ajno
vecée poboljsanje u produktivnosti procijenjeno ve¢im smanjenjem narusenosti ukupne radne
sposobnosti 1 aktivnosti procijenjeno pomocu upitnika WPAL

Za sve gore opisane mjere ishoda takoder su pokazani statisticki znacajni rezultati u populaciji OSI u
16. tjednu.

U populaciji AT kao i u populaciji OSI, poboljsanje znakova i simptoma, mobilnosti kraljeznice,
fizicke funkcije, kvalitete Zivota i produktivnosti opazeno u 16. tjednu u bolesnika lijecCenih
golimumabom u dozi od 50 mg nastavilo se kod onih koji su ostali u ispitivanju u 52. tjednu.

GO-BACK

Djelotvornost i sigurnost nastavka lijecenja golimumabom (uz punu ili smanjenu ucestalost doziranja)
u odnosu na prekid lijeCenja procijenjene su u odraslih bolesnika (u dobi od 18-45 godina) s aktivnim
aksijalnim spondiloartritisom bez radiolo§kog dokaza koji su ostvarili odrzanu remisiju tijekom

10 mjeseci otvorenog lijecenja golimumabom primijenjenog jednom mjeseéno (ispitivanje
GO-BACK). Pogodni bolesnici (oni koji su postigli klini¢ki odgovor do 4. mjeseca te imali status
neaktivne bolesti [ASDAS rezultat < 1,3] i u 7. i u 10. mjesecu) koji su usli u fazu dvostruko slijepog
prekida lijeenja randomizirani su za nastavak lije¢enja golimumabom jednom mjese¢no (puni rezim
lije¢enja, N = 63) ili jednom svaka 2 mjeseca (reducirani rezim lijeCenja, N = 63) ili za primjenu
placeba jednom mjese¢no (prekid lijeCenja, N = 62) tijekom priblizno 12 mjeseci.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je udio bolesnika bez razbuktavanja aktivnosti bolesti.
Bolesnici u kojih je doslo do razbuktavanja bolesti, tj. oni kojima je pri 2 uzastopne procjene izmjeren
ili apsolutni ASDAS rezultat > 2,1 ili povecanje ASDAS rezultata nakon prekida lijecenja za > 1,1 bod
u odnosu na rezultat iz 10. mjeseca (zavrSetak razdoblja otvorenog lijeCenja), ponovno su poceli
primati golimumab jednom mjese¢no u fazi otvorenog ponovnog lijecenja da bi se okarakterizirao
klini¢ki odgovor.

Klinicki odgovor nakon dvostruko slijepog prekida lijecenja
Medu 188 bolesnika s neaktivnom bolescu koji su primili najmanje jednu dozu u sklopu dvostruko

slijepog lijeenja, znacajno (p < 0,001) veci udio bolesnika nije dozivio razbuktavanje bolesti uz
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nastavak lije¢enja golimumabom, bilo u punom (84,1%) ili reduciranom (68,3%) rezimu lije¢enja, u
usporedbi s prekidom lijecenja (33,9%) (Tablica 7).

Tablica 7
Analiza udjela sudionika bez razbuktavanja bolesti?

Potpuni skup podataka za analizu (2. razdoblje — dvostruko slijepo)

Razlika u odnosu na placebo (%)

Lije¢enje n/N % Procjena (95% CI)° p-vrijednost®
GLM s.c. 1 x mjesecno 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. svaka 2 mjeseca 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Potpuni skup podataka za analizu ukljucuje sve randomizirane sudionike koji su postigli status neaktivne bolesti u
1 razdoblju i primili najmanje jednu dozu zaslijepljene ispitivane terapije.
Definirano kao apsolutni ASDAS rezultat > 2,1 ili pove¢anje ASDAS rezultata nakon prekida lije¢enja za > 1,1 bod u
odnosu na rezultat iz 10. mjeseca (posjet br. 23) pri 2 uzastopna posjeta.

Stopa pogreske tipa I u visestrukim usporedbama terapija (GLM s.c. jedanput mjesecno naspram placeba te GLM s.c.

jedanput svaka 2 mjeseca naspram placeba) kontrolirala se primjenom sekvencijskog (step-down) postupka testiranja.
Dobivena je temeljem stratificirane Miettinenove i Nurminenove metode, pri cemu je stratifikacijski faktor bila razina
CRP-a (> 6 mg/l ili <6 mg/l).
Za sudionike koji su sudjelovanje u 2. razdoblju prekinuli prijevremeno i prije ,,razbuktavanja” smatra se da su imali

razbuktavanje”.

N = ukupan broj sudionika; n = broj sudionika bez razbuktavanja; GLM = golimumab; s.c. = supkutano.

Razlika u vremenu do prvog razbuktavanja bolesti izmedu skupine koja je prekinula lije¢enje i svake
od skupina koje su nastavile lije¢enje golimumabom prikazana je na Slici 1 (log-rang p < 0,0001 za
svaku usporedbu). U skupini koja je primala placebo, razbuktavanja su zapocela priblizno 2 mjeseca
nakon prestanka lije¢enja golimumabom, a veéina je razbuktavanja zabiljezena unutar 4 mjeseca od

prekida lijecenja (Slika 1).

Slika 1: Kaplan-Meierova analiza vremena do prvog razbuktavanja bolesti
1,0 -
0,9
=, 0,8 <
=
o
=
= 0,7 - 1
=
2 I
N
s 0,6 - . 5
g -1
= -
8 0‘5 1 ‘1
8 _—{
3 044 “h{—a .
g I { 5[" {"I_I_"'I'”
=
o 0,3 -
@
b
0,2 4
Puni rezim lijecenja
01 4 — — — Reducirani rezim lijedenja |l Cenzurirano
— - — Placebo *Log-rang p<0,0001
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Vrijeme do dogadaija ili cenzuriranja (mjeseci)
Sudionici pod rizikom
GLM 1 x mj. 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM svaka 2 mj. 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Mjera ishoda nije prilagodena za viSestrukost. Stratificirano prema razini CRP-a (> 6 mg/l ili = 6 mg/l). Razbuktavanje se

definiralo kao apsolutni ASDAS rezultat = 2,1 ili povec¢anje ASDAS rezultata nakon prekida lije¢enja za = 1,1 bod u odnosu
na rezultat iz 10. mjeseca (posjet br. 23) pri 2 uzastopna posjeta. Sudionici u kojih nije dos$lo do razbuktavanja cenzurirani
su u trenutku prekida lije¢enja ili u 13. mjesecu dvostruko slijepog lije€enja u 2. razdoblju. Pocetak 2. razdoblja predstavlja
1. dan Kaplan-Meierove analize za potpun skup podataka za analizu.
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Klinicki odgovor na ponovno lijecenje zbog razbuktavanja bolesti

Klini¢ki odgovor definirao se kao pobolj$anje BASDAI rezultata za > 2 boda ili > 50% u odnosu na
srednju vrijednost 2 uzastopna BASDAI rezultata pripisana razbuktavanju bolesti. Od 53 sudionika
koja su primala reducirani rezim lijecenja ili prekinula lije¢enje i imala potvrdeno razbuktavanje
bolesti, 51 (96,2%) je ostvario klinicki odgovor na golimumab unutar prva 3 mjeseca od ponovnog
uvodenja lijecenja, premda je manji broj njih (71,7%) uspio odrzati odgovor tijekom sva 3 mjeseca.

Ulcerozni kolitis
Djelotvornost golimumaba ispitana je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
klinicka ispitivanja u odraslih bolesnika.

U ispitivanju uvodne terapije (PURSUIT-Induction) ocijenjeni su bolesnici s umjerenim do teskim
oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo bodovi 6 do 12; endoskopski podrezultat > 2) koji na
kortikosteroidima. U dijelu ispitivanja namijenjenom potvrdivanju doze, 761 bolesnik randomiziran je
u skupinu koja je u 0. tjednu primila golimumab u supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u 2. tjednu
dozu od 200 mg, skupinu koja je u 0. tjednu primila golimumab u supkutanoj dozi od 200 mg, a zatim
u 2. tjednu dozu od 100 mg ili u skupinu koja je i u 0. i u 2. tjednu primila supkutanu dozu placeba.
Bila je dopustena istodobna primjena stabilnih doza peroralnih aminosalicilata, kortikosteroida i/ili
imunomodulatora. U tom je ispitivanju ocijenjena djelotvornost golimumaba do 6 tjedana lijecenja.

Rezultati ispitivanja terapije odrzavanja (PURSUIT-Maintenance) temeljili su se na ocjeni

456 bolesnika koji su ostvarili klini¢ki odgovor na prethodnu uvodnu terapiju golimumabom.
Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je svaka 4 tjedna primala supkutanu dozu lijeka
golimumaba od 50 mg, 100 mg ili placebo. Bila je dopustena istodobna primjena stabilnih doza
peroralnih aminosalicilata i/ili imunomodulatora. Primjena kortikosteroida morala se postupno
smanjivati na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja. U tom je ispitivanju ocijenjena djelotvornost
golimumaba do 54. tjedna lijeCenja. Bolesnici koji su zavr$ili sva 54 tjedna ispitivanja terapije
odrzavanja nastavili su lijeenje u produZzetku ispitivanja, a djelotvornost se procjenjivala do

216. tjedna. Procjena djelotvornosti u produzetku ispitivanja temeljila se na promjenama u primjeni
kortikosteroida, aktivnosti bolesti prema opcoj procjeni lije¢nika (engl. Physician's Global
Assessment, PGA) i poboljsanju kvalitete Zivota mjerene upitnikom za procjenu kvalitete Zivota
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ).

Tablica 8
Klju¢ni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja PURSUIT — Induction i
PURSUIT — Maintenance

PURSUIT-Induction

Golimumab
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Postotak bolesnika
Bolesnici s klinickim odgovorom u 30% 51%**
6. tjednu?
Bolesnici u klini¢koj remisiji u 6% 18%**
6. tjednu®
Bolesnici s cijeljenjem sluznice 29% 42%*
u 6. tjednu®
PURSUIT-Maintenance
Golimumab Golimumab
Placebo? 50 mg 100 mg
N =154 N =151 N =151
Postotak bolesnika
Odrzan odgovor (bolesnici s
klinickim odgovorom 31% 47%* 50%**
do 54. tjedna)®
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Odrzana remisija (bolesnici u

klini¢koj remisiji i u 30. i u 16% 23%9 28%*

54. tjednu)f

N = broj bolesnika

** p<0,001

* p<0,01

Definirano kao smanjenje Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda u odnosu na podéetnu vrijednost, uz smanjenje

podrezultata rektalnog krvarenja za > 1 ili podrezultat rektalnog krvarenja 0 ili 1.

Definirano kao Mayo rezultat < 2 boda, pri ¢emu nijedan podrezultat nije > 1

Definirano kao endoskopski podrezultat 0 ili 1 u sklopu Mayo rezultata.

Samo uvodna terapija golimumabom.

U bolesnika se aktivnost ulceroznog kolitisa ocjenjivala svaka 4 tjedna djelomi¢nim Mayo rezultatom (gubitak

odgovora potvrden je endoskopijom). Dakle, bolesnik s odrzanim odgovorom imao je kontinuiran klinicki odgovor pri

svakoj procjeni do 54. tjedna lijeGenja.

Bolesnik je morao biti u remisiji i u 30. i u 54. tjednu (bez znakova gubitka odgovora u bilo kojem trenutku do

54. tjedna lijecenja) kako bi postigao trajnu remisiju.

9 Medu bolesnicima tjelesne teZine manje od 80 kg, odrzan klini¢ki odgovor primijeéen je u veéeg udjela bolesnika koji
su primali terapiju odrzavanja u dozi od 50 mg nego u bolesnika koji su primali placebo.

a

Odrzano cijeljenje sluznice (bolesnici s cijeljenjem sluznice i u 30. i u 54. tjednu) primijeceno je u
veceg broja bolesnika lije¢enih golimumabom u dozi od 50 mg (42%, nominalna p-vrijednost < 0,05) i
100 mg (42%, p < 0,005) nego u bolesnika koji su primali placebo (27%).

Od 54% bolesnika (247/456) koji su na pocetku ispitivanja PURSUIT-Maintenance istodobno primali
kortikosteroide, odrzan klinicki odgovor do 54. tjedna bez istodobne primjene kortikosteroida u

54, tjednu zabiljeZen je u veceg udjela bolesnika koji su primali lijek u dozi od 50 mg (38%, 30/78) i
100 mg (30%, 25/82) u odnosu na bolesnike koji su primali placebo (21%, 18/87). Udio bolesnika koji
su prestali s primjenom kortikosteroida do 54. tjedna lijeenja bio je ve¢i u skupinama koje su primale
lijek u dozi od 50 mg (41%, 32/78) i 100 mg (33%, 27/82) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (22%, 19/87). Medu bolesnicima koji su usli u produzetak ispitivanja, udio ispitanika kojima i
dalje nisu bili potrebni kortikosteroidi uglavnom je ostao isti do 216. tjedna.

Bolesnici u kojih nije postignut klini¢ki odgovor u 6. tjednu ispitivanja PURSUIT-Induction su u
ispitivanju PURSUIT-Maintenance primali golimumab u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna. U 14. tjednu
ispitivanja, u 28% tih bolesnika postignut je odgovor koji se definirao djelomi¢nim Mayo rezultatom
(smanjenjem za > 3 boda u odnosu na rezultat na pocetku uvodnog lije¢enja). Klini¢ki ishodi opazeni
u tih bolesnika u 54. tjednu bili su sli¢ni klini¢kim ishodima prijavljenima za bolesnike u kojih je
postignut klini¢ki odgovor u 6. tjednu.

Golimumab je u 6. tjednu znacéajno poboljsao kvalitetu zivota, mjereno promjenom u odnosu na
pocetnu vrijednost mjerila specificnog za bolest, upitniku IBDQ (upitnik za upalne bolesti crijeva).
Medu bolesnicima koji su primali terapiju odrzavanja golimumabom poboljsanje kvalitete Zivota
mjereno upitnikom IBDQ odrzalo se do 54. tjedna.

Priblizno je 63% bolesnika koji su primali golimumab na poc¢etku produZzetka ispitivanja (56. tjedan)
nastavilo s lije¢enjem do kraja ispitivanja (zadnja primjena golimumaba u 212. tjednu).

Imunogenost

Tijekom lijecenja golimumabom mogu se razviti protutijela na golimumab. Nastanak protutijela na
golimumab moZe biti povezan sa smanjenom sistemskom izloZenosti golimumabu ali nije uo¢ena ocita
korelacija izmedu razvoja protutijela i djelotvornosti.

Prisutnost protutijela na golimumab moze povecati rizik od reakcija na mjestu injekcije (vidjeti dio
4.8).
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja s referentnim
lijekom koji sadrzi golimumab U jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za ulcerozni kolitis
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jednokratne supkutane primjene golimumaba u zdravih dobrovoljaca ili bolesnika s
reumatoidnim artritisom, medijan vremena za postizanje najvece serumske koncentracije (Tmax)
iznosio je 2 do 6 dana. Jednom supkutanom injekcijom u dozi od 50 mg golimumaba u zdravih
dobrovoljaca postignuta je srednja vrijednost serumske koncentracije (Cmax) 0d 3,1 + 1,4 pg/ml
( standardna devijacija).

Nakon jednokratne supkutane injekcije u dozi od 100 mg golimumaba, apsorpcija golimumaba bila je
sli¢na na nadlaktici, abdomenu i bedru, a srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti iznosila je
51%. Budu¢i da golimumab nakon supkutane primjene pokazuje farmakokinetiku otprilike
proporcionalnu dozi, o¢ekuje se da je slicna apsolutna bioraspolozivost doze od 50 mg ili 200 mg.

Distribucija

Nakon jednokratne intravenske primjene srednji volumen distribucije iznosio je 115 + 19 ml/kg.

Eliminacija

Procjenjuje se da je sistemski klirens golimumaba 6,9 + 2,0 ml/dan/kg. Terminalni poluvijek se
procjenjuje na oko 12 + 3 dana u zdravih dobrovoljaca, a sli¢ne vrijednosti zabiljeZene su u bolesnika
sRA, PsA, ASili UC.

Kad je golimumab u dozi od 50 mg primijenjen supkutano u bolesnika s RA, PsA ili AS svaka

4 tjedna, njegove su serumske koncentracije dosegle stanje dinamicke ravnoteze do 12. tjedna. Uz
istodobnu primjenu metotreksata, lijeCenje golimumabom primijenjenim supkutano u dozi od 50 mg
svaka 4 tjedna dovelo je do srednje vrijednosti (+ standardna devijacija) koncentracije u stanju
dinamic¢ke ravnoteze od priblizno 0,6 + 0,4 ug/ml u bolesnika s reumatoidnim artritisom aktivnim
unato€ lije¢enju metotreksatom, priblizno 0,5 + 0,4 pg/ml u bolesnika s aktivnim psorijaticnim
artritisom i priblizno 0,8 £ 0,4 pg/ml u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Najniza srednja
vrijednost koncentracije golimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloskog dokaza bila je slicna onoj opaZenoj u bolesnika s AS nakon
supkutane primjene 50 mg golimumaba svaka 4 tjedna.

Bolesnici s RA, PsA ili AS koji istodobno nisu primali MTX imali su oko 30% manje koncentracije
golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze od onih koji su uz golimumab primali i MTX. U
ogranicenog broja bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢enih golimumabom primijenjenim
supkutano tijekom 6-mjeseénog razdoblja, istodobna primjena MTX smanjila je prividni klirens
golimumaba za priblizno 36%. Medutim, analiza populacijske farmakokinetike pokazala je da
istodobna primjena nesteroidnih antireumatika, oralnih kortikosteroida ili sulfasalazina ne utjece na
prividni klirens golimumaba.

Nakon uvodnih doza golimumaba od 200 mg u 0. tjednu i 100 mg u 2. tjednu te doza odrzavanja od
50 mg ili 100 mg primijenjenih supkutano svaka 4 tjedna nakon toga u bolesnika s ulceroznim
kolitisom, koncentracije golimumaba u serumu dostigle su stanje dinamicke ravnoteze priblizno

14 tjedana nakon pocetka terapije. LijeCenje golimumabom u supkutanoj dozi od 50 mg odnosno
100 mg svaka 4 tjedna tijekom razdoblja odrzavanja dovelo je do srednje vrijednosti najnizih
koncentracija u serumu u stanju dinamic¢ke ravnoteze od priblizno 0,9 £ 0,5 pg/ml odnosno

1,8+ 1,1 pg/ml.
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U bolesnika s ulceroznim kolitisom lije¢enih golimumabom u supkutanoj dozi od 50 mg ili 100 mg
svaka 4 tjedna, istodobna primjena imunomodulatora nije znacajno utjecala na najnize koncentracije
golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze.

Bolesnici u kojih su se razvila protutijela na golimumab opcenito su imali niske najmanje serumske
koncentracije golimumaba u stanju dinamicke ravnoteze (vidjeti dio 5.1).

Linearnost

Nakon jednokratne intravenske doze u bolesnika s reumatoidnim artritisom golimumab je pokazao
farmakokinetiku otprilike proporcionalnu dozi u rasponu doza od 0,1 do 10,0 mg/kg. Nakon
jednokratne supkutane doze primijenjene u zdravih ispitanika takoder je opazena farmakokinetika koja

je bila priblizno proporcionalna dozi u rasponu doza od 50 mg do 400 mg.

Utjecaj tezine na farmakokinetiku lijeka

Postojao je trend povecéanja prividnog klirensa golimumaba s povecanjem tjelesne tezine (vidjeti
dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti, ispitivanja plodnosti na zivotinjama, niti dugoro¢na
ispitivanja kancerogenosti golimumaba.

U ispitivanju plodnosti i opc¢e reproduktivne funkcije na miSevima, pri primjeni analognog protutijela
koje selektivno inhibira funkcionalnu aktivnost mi§jeg TNFa, smanjio se broj trudnih zenki miseva.
Nije poznato je i uzrok tog nalaza utjecaj na muzjake i/ili zenke. U ispitivanju razvojne toksi¢nosti na
miSevima nakon primjene istog analognog protutijela, kao niti u cynomolgus majmuna nakon
primjene golimumaba, nije bilo znakova toksi¢nosti za Zenku, embriotoksi¢nosti niti teratogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

trehaloza

polisorbat 80 (E 433)

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
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Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Gotenfia se moZe ¢uvati na temperaturi do najvise 25 °C tijekom jednokratnog razdoblja od najvise

15 dana, pri ¢emu se ne smije premasiti originalni rok valjanosti naveden na kutiji. Novi rok valjanosti
mora se zapisati na kutiji (do 15 dana nakon datuma vadenja iz hladnjaka).

Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, Gotenfia se ne smije ponovno ¢uvati u hladnjaku. Gotenfia se
mora baciti ako se ne upotrijebi unutar 15 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Gotenfia 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 ml otopine u napunjenoj strcaljki (staklo tipa 1) s pri¢vrS¢enom iglom (od nehrdajuceg celika) i
poklopcem igle (od gume koja sadrzi lateks). Lijek Gotenfia je dostupan u pakiranjima koja sadrze
1 napunjenu strcaljku i 3 napunjene Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek Gotenfia je dostupan u napunjenoj $trcaljki za jednokratnu primjenu. U svakom pakiranju nalaze
se upute za uporabu u kojima je detaljno opisana uporaba strcaljke. Nakon §to se napunjena Strcaljka
izvadi iz hladnjaka, treba pri¢ekati 30 minuta prije injiciranja lijeka Gotenfia kako bi lijek postigao
sobnu temperaturu. Strcaljku se ne smije tresti.

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do svijetlo zuta. Gotenfia se ne smije primijeniti ako
je otopina promijenila boju, ako je zamucena ili sadrzi vidljive strane Cestice.

Opsezne upute za pripremu i primjenu lijeka Gotenfia u napunjenoj strcaljki navedene su u uputi o
lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—-18
61118 Bad Vilbel

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/2009/003 [1 napunjena Strcaljka]

EU/1/25/2009/004 [3 napunjene Strcaljke]

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.
PROIZVODA(:Z BIOLOSKE DJ ELATNE TVARI |
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Bio-Thera Solutions, Ltd.
155 Yaotianhe Street, Huangpu District, Guangzhou, Guangdong,
Kina, 511356

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Edukacijski program sastoji se od Kartice za bolesnika koju ¢uva bolesnik. Kartica je namijenjena i

kao podsjetnik za biljezenje datuma i ishoda specifi¢nih pretraga kao i da olaksa razmjenu posebnih
informacija o tijeku lijeenja ovim lijekom izmedu bolesnika i zdravstvenih radnika koji ih lijece.

Kartica za bolesnika mora sadrzavati sljedece kljucne poruke:

o Podsjetnik bolesnicima da karticu za bolesnika pokazu svim zdravstvenim radnicima koji ih
lijece, ukljucujuéi i U hitnim slu¢ajevima, te obavijest zdravstvenim radnicima da bolesnik
primjenjuje lijek Gotenfia.
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Napomenu da treba zabiljeziti zastiCeno ime i broj serije lijeka.

Odredbu da je potrebno zabiljeziti vrstu, datum i rezultat probira na tuberkulozu.

Navod da lijecenje lijekom Gotenfia moze povecati rizik od ozbiljne infekcije, oportunistickih
infekcija, tuberkuloze, reaktivacije hepatitisa B i probojne infekcije nakon primjene zivih
cjepiva u dojencadi koja je bila izlozena golimumabu in utero, te kada je potrebno zatraziti
medicinsku pomo¢ od zdravstvenih radnika.

Kontakt podatke lije¢nika koji je propisao lijek.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Gotenfia 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
golimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 0,5 ml sadrzi 50 mg golimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

L-histidin, L-histidinklorid hidrat, trehaloza, polisorbat 80 (E433), voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
1 napunjena Strcaljka
3 napunjene strcaljke

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Zastitni poklopac igle sadrzi lateks. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
EXP, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

67



Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 15 dana,
pri emu Se ne smije premasiti originalni rok valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2009/001 [1 napunjena Strcaljka]
EU/1/25/2009/002 [3 napunjene Strcaljke]

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Gotenfia 50 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Gotenfia 50 mg injekcija
golimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Gotenfia 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
golimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 1 ml sadrzi 100 mg golimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

L-histidin, L-histidinklorid hidrat, trehaloza, polisorbat 80 (E433), voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
1 napunjena Strcaljka
3 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Zastitni poklopac igle sadrzi lateks. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
EXP, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 15 dana,
pri emu se ne smije premasiti originalni rok valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2009/003 [1 napunjena Strcaljka]
EU/1/25/2009/004 [3 napunjene Strcaljke]

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Gotenfia 100 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Gotenfia 100 mg injekcija
golimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg/1 ml

6. DRUGO
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KARTICA ZA BOLESNIKA

Gotenfia kartica za bolesnika
golimumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte uputu o lijeku.

Ova kartica za bolesnika sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih morate biti svjesni prije i tijekom
lijecenja lijekom Gotenfia.

Pokazite ovu karticu svakom lije¢niku koji sudjeluje u Vasem lijecenju.

1. Infekcije

brze i biti teze. Osim toga, mogu se ponovno pojaviti neke prijasnje infekcije.

1.1 Prije lijecenja lijekom Gotenfia:
Obavijestite lije¢nika ako imate neku infekciju. Ne smijete se lijeciti lijekom Gotenfia ako imate
tuberkulozu (TBC) ili drugu tesku infekciju.

o Vas lijecnik ¢e provesti testove na tuberkulozu. Vrlo je vazno obavijestiti lijecnika ako ste ikada
bolovali od tuberkuloze ili ste bili u bliskom kontaktu s osobom koja je bolovala od
tuberkuloze. Zamolite lije¢nika da na ovu karticu upise vrstu i datum zadnjeg(ih) testiranja na

TBC:
Test Test
Datum Datum
Rezultat Rezultat
o Obavijestite lijecnika ako znate ili sumnjate da ste zarazeni virusom hepatitisa B.

1.2 Tijekom i nakon lijecenja lijekom Gotenfia:
Odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako razvijete simptome koji ukazuju na infekciju, kao $to su
vrucica, osjecaj umora, (ustrajan) kasalj, nedostatak zraka, simptomi sli¢ni gripi, gubitak
tjelesne tezine, no¢no znojenje, proljev, rane, problemi sa zubima ili osjecaj Zarenja pri
mokrenju.

2. Trudnoéa i cijepljenje

U slucaju da ste primali lijek Gotenfia za vrijeme trudnoce, vazno je da o tome obavijestite lije¢nika
Vaseg novorodenceta/dojenceta prije nego primi neko cjepivo. Vase dijete ne smije primiti ,,Zivo
cjepivo” kao sto je BCG (koristi se za prevenciju tuberkuloze) unutar 6 mjeseci od zadnje injekcije
lijeka Gotenfia koju ste primili tijekom trudnoce.

3. Datumi primjene lijeka Gotenfia

Prva primjena:
Sljedec¢e primjene:

Vazno je da Vii Vas lijecnik zabiljeZite zasticeno ime i broj serije lijeka.
4. Druge informacije

Ime bolesnika:
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Ime lije¢nika:
Telefon lije¢nika:

o Prilikom svakog posjeta lije¢niku svakako ponesite i popis svih drugih lijekova koje uzimate.

o Nosite ovu karticu sa sobom jo§ 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Gotenfia jer se
nuspojave mogu javiti i dugo vremena nakon primanja zadnje doze lijeka Gotenfia.

o Prije zapocinjanja lije¢enja molimo paZljivo procitajte uputu o lijeku Gotenfia.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Gotenfia 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
golimumab

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Lije¢nik ¢e Vam dati i Karticu za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih morate biti
svjesni prije i tijekom lijeCenja lijekom Gotenfia.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Gotenfia i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Gotenfia
Kako primjenjivati lijek Gotenfia

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Gotenfia

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wnE

1. Sto je Gotenfia i za $to se koristi
Gotenfia sadrzi djelatnu tvar golimumab.

Gotenfia pripada skupini lijekova koji se zovu ,,TNF blokatori”. Koristi se u odraslih osoba za

lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Reumatoidni artritis

o Psorijati¢ni artritis

o Aksijalni spondiloartritis, uklju¢uju¢i ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez
radioloskog dokaza

o Ulcerozni kolitis

U djece u dobi od 2 i vise godina Gotenfia se koristi za lije¢enje poliartikularnog juvenilnog
idiopatskog artritisa.

Gotenfia djeluje tako Sto sprjecava djelovanje proteina koji se zove ,,faktor nekroze tumora alfa”
(TNF-a). Ovaj protein sudjeluje u upalnim procesima u organizmu i njegovom blokadom moze se
smanjiti upala u organizmu.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova. Ako imate aktivni reumatoidni artritis, najprije ¢ete
dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, mozete dobiti lijek Gotenfia, koji cete
koristiti u kombinaciji s drugim lijekom, koji se zove metotreksat, kako bi se:

o Umanjili znakovi i simptomi bolesti.
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o Usporilo razaranje kostiju i zglobova.
. Poboljsala Vasa fizicka funkcionalnost.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, obicno pracena psorijazom, upalnom boles¢u koze. Ako
imate aktivni psorijaticni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite
dobro, mozete dobiti lijek Gotenfia kako bi se:

o Umanjili znakovi i simptomi bolesti.

o Usporilo razaranje kostiju i zglobova.

o Poboljsala Vasa fizicka funkcionalnost.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza
Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza su upalne bolesti

najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, mozete dobiti lijek
Gotenfia kako bi se:

o Umanjili znakovi i simptomi bolesti.

o Poboljsala Vasa fizicka funkcionalnost.

Ulcerozni kolitis
Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, najprije ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, za lijeCenje bolesti dobit cete lijek Gotenfia.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis je upalna bolest koja uzrokuje bolove u zglobovima i
oticanje zglobova u djece. Ako imate poliartikularni juvenilni idiopatski artritis, prvo ¢ete primiti
druge lijekove. Ako ne odgovorite dobro na te lijekove, dobit ¢ete lijek Gotenfia u kombinaciji s
metotreksatom za lijeCenje te bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Gotenfia

NEMOJTE primjenjivati lijekGotenfia

o Ako ste alergi¢ni na golimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
o Ako imate tuberkulozu (TBC) ili neku drugu tesku infekciju.

o Ako imate umjereni ili teski stupanj zatajenja srca.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije primjene lijeka Gotenfia.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Gotenfia.

Infekcije

Odmah recite lijecniku ako ve¢ imate ili razvijete neke simptome infekcije tijekom ili nakon lijeenja
lijekom Gotenfia. Simptomi infekcije ukljuéuju vrucicu, kasalj, nedostatak zraka, simptome sli¢ne
gripi, proljev, rane, probleme sa zubima ili osje¢aj zarenja pri mokrenju.

o Tijekom lije¢enja lijekom Gotenfia mozete postati osjetljiviji na infekcije.
o Infekcije se mogu razvijati brze i biti teze. Osim toga, mogu se ponovno pojaviti neke prijasnje
infekcije.

Tuberkuloza (TBC)

Odmah obavijestite lijecnika ako se tijekom ili poslije lijecenja lijekom Gotenfia pojave
simptomi tuberkuloze. Simptomi tuberkuloze ukljucuju uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
umor, vruéicu ili no¢no znojenje.
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o U bolesnika lije¢enih golimumabom prijavljeni su slucajevi tuberkuloze, u rijetkim
slu¢ajevima ¢ak i u bolesnika koji su primali lijekove za tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas
testirati na tuberkulozu i upisati da ste obavili te preglede u Vasu karticu za bolesnika.

o Vrlo je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako ste ikada imali tuberkulozu ili bili u
bliskom kontaktu s osobom koja je bolovala ili boluje od tuberkuloze.

o Ako Vas lije¢nik misli da postoji rizik od tuberkuloze, prije lijecenja lijekom Gotenfia
mozda Cete dobiti lijekove protiv tuberkuloze.

Virus hepatitisa B (HBV)
o Prije nego Vam primijene lijek Gotenfia, obavijestite svog lije¢nika ako imate ili ste imali
hepatitis B ili ako ste nositelj virusa HBV.

o Obavijestite svog lijecnika ako mislite da ste pod rizikom da se zarazite virusom HBV.
o Lijecnik Vam treba napraviti pretrage na HBV.
o Lijecenje TNF blokatorima, kao Sto je Gotenfia, moze izazvati ponovnu aktivaciju virusa

hepatitisa B u bolesnika koji nose taj virus, §to u nekim slu¢ajevima moze ugroziti zivot.

Invazivne gljivicne infekcije

Ako ste zivjeli ili putovali u podrucja u kojima su Ceste infekcije uzrokovane specificnom
vrstom gljivica koje mogu zahvatiti pluca ili druge dijelove tijela (histoplazmoza,
kokcidioidomikoza ili blastomikoza), odmah o tome obavijestite svog lijenika. Provjerite s
lije¢nikom ako ne znate jesu li te gljivicne infekcije uobic¢ajene u podrué¢jima u kojima ste
zivjeli ili putovali.

Rak i limfom
Prije nego po¢nete uzimati lijek Gotenfia obavijestite lije¢nika ako Vam je ikada dijagnosticiran
limfom (vrsta raka krvi) ili neka druga vrsta raka.

o Ako se lijecite lijekom Gotenfia ili drugim TNF blokatorima, moZete imati povecan rizik za
razvoj limfoma ili drugih vrsta raka.

o Bolesnici s teSkim oblikom reumatoidnog artritisa i drugim upalnim bolestima, koji ve¢ dugo
vremena boluju od te bolesti, mogu imati ve¢i rizik od prosje¢nog za razvoj limfoma.

o U neke djece 1 adolescenata koji su primali TNF blokatore zabiljezeni su slu¢ajevi raka,
ukljucujuéi neke neuobicajene vrste raka, koji ponekad imaju smrtni ishod.

o U bolesnika koji su uzimali druge TNF-blokatore u rijetkim je slu¢ajevima opazen specifi¢an i

tezak oblik limfoma zvan hepatosplenicki limfom T-stanica. Ti su bolesnici ve¢inom bili
adolescenti ili mladi odrasli muskarci. Ova vrsta raka obi¢no je zavrSila smréu. Gotovo su svi ti
bolesnici uzimali i lijekove koji se zovu azatioprin ili 6-merkaptopurin. Recite lije¢niku ako uz
lijek Gotenfia uzimate i azatioprin ili 6-merkaptopurin.

o Bolesnici s teSkom trajnom astmom, kroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca (KOPB) i teski
pusaci mogu imati povecan rizik za nastanak raka uz lije¢enje lijekom Gotenfia. Ako imate
tesku trajnu astmu, KOPB, ili ste teski pusac, morate razgovarati sa svojim lijecnikom o tome je
li za Vas primjereno lije¢enje TNF blokatorom.

o U nekih bolesnika lije€enih golimumabom razvile su se odredene vrste raka koze. Ako se
tijekom ili nakon lije€enja pojave promjene u izgledu koZe ili izrasline na kozi, obavijestite o
tome svog lije¢nika.

Zatajenje srca
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave ili pogorsaju simptomi zatajenja srca. Simptomi

zatajenja srca su nedostatak zraka ili oticanje stopala.

o Pri primjeni TNF blokatora, uklju¢ujuci golimumab, prijavljena je nova pojava ili pogorsanje
postojeéeg kongestivnog zatajenja srca. Neki su od tih bolesnika umrli.

o Ako imate blagi stupanj zatajenja srca i lijecite se lijekom Gotenfia, lije¢nik Vas mora pazljivo
nadzirati.

Bolest ziv€anog sustava
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam je ikada dijagnosticirana neka demijelinizirajuca bolest
poput multiple skleroze, ili ako Vam se pojave neki simptomi takve bolesti. Simptomi mogu
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ukljucivati promjene vida, slabost u rukama ili nogama, utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.
Lije¢nik ¢e odluciti trebate 1i uzimati lijek Gotenfia.

Operacije ili stomatoloski zahvati

o Obavijestite lijecnika ako planirate neku operaciju ili stomatoloski zahvat.
o Obavijestite svog kirurga ili stomatologa da uzimate lijek Gotenfia i pokazite im svoju karticu
za bolesnika.

Autoimune bolesti

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave simptomi bolesti koja se zove lupus. Oni
ukljucuju uporan osip, vruéicu, bol u zglobovima i umor.

o U rijetkim slu¢ajevima su osobe lijeCene TNF blokatorima razvile lupus.

Bolesti krvi

U nekih bolesnika organizam moze prestati proizvoditi dovoljan broj krvnih stanica koje pomazu
organizmu da se bori protiv infekcija ili onih koje zaustavljaju krvarenje. Ako dobijete vruéicu koja ne
prolazi, ako vrlo lako dobivate modrice ili krvarite, ili ste vrlo blijedi, odmah se javite lije¢niku.
Lijecnik ¢e mozda odluciti prekinuti lijecenje.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, prije lijeCenja lijekom Gotenfia razgovarajte
sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Cijepljenja
Obavijestite lije¢nika ako ste se nedavno cijepili ili se uskoro trebate cijepiti.
o Za vrijeme lijeCenja lijekom Gotenfia ne smijete primiti neka (Ziva) cjepiva.

o Odredena cjepiva mogu prouzroditi infekcije. Ako ste primili lijek Gotenfia za vrijeme
trudnoce, Vase dijete moze imati povecani rizik od dobivanja takve infekcije do Sest mjeseci
nakon posljednje doze koju ste primili za vrijeme trudnoce. Vazno je da kazete lijeCniku Vaseg
djeteta i drugim zdravstvenim radnicima da ste primali lijek Gotenfia, tako da mogu odluc¢iti
kada bi Vase dijete moglo primiti bilo koje cjepivo.

Razgovarajte s djetetovim lije¢nikom o cijepljenju Vaseg djeteta. Ako je moguce, Vase bi dijete prije
primjene lijeka Gotenfia trebalo primiti sva potrebna cjepiva.

Terapijski infektivni agensi
Obavijestite lijecnika ako ste nedavno primili ili trebate primiti lijeCenje terapijskim infektivnim
agensom (poput primjene BCG-a koji se koristi za lijeCenje raka).

Alergijske reakcije

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave simptomi alergijske reakcije nakon primanja
lijeka Gotenfia. Oni ukljucuju oticanje lica, usana, usta ili grla koje moze izazvati poteskoce pri
gutanju ili disanju, osip koze, koprivnjacu, oticanje ruku, stopala ili gleZznjeva.

o Neke od ovih reakcija mogu biti ozbiljne ili, rijetko, opasne po Zivot.

o Neke od ovih reakcija pojavile su se nakon prve primjene lijeka Gotenfia.

Djeca
Golimumab se ne preporucuje za primjenu u djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom koja su mlada od 2 godine jer nije ispitan u toj skupini bolesnika.

Drugi lijekovi i Gotenfia

o Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove, ukljucujuéi bilo koje druge lijekove za lijeCenje
reumatoidnog artritisa, poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijaticnog artritisa,
ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza ili ulceroznog
kolitisa.

o Ne smijete uzimati lijek Gotenfia s lijekovima koji sadrze djelatne tvari anakinru ili abatacept.
Ti se lijekovi koriste u lijeCenju reumatskih bolesti.
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o Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neke druge lijekove koji djeluju na
imunosni sustav.

o Tijekom lijecenja lijekom Gotenfia ne smijete primiti neka (zZiva) cjepiva.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, prije lijeCenja lijekom Gotenfia razgovarajte
sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Trudnoda i dojenje

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije primjene lijeka Gotenfia:

o Ako ste trudni ili planirate trudnocu za vrijeme lije¢enja lijekom Gotenfia. Postoje ograni¢ene
informacije o uc¢incima ovog lijeka u trudnica. Ako se lijecite lijekom Gotenfia, morate
izbjegavati trudnocu koristenjem odgovarajuce kontracepcije tijekom lijeenja i jo§ najmanje
6 mjeseci nakon zadnje injekcije lijeka Gotenfia. Gotenfia se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to nuzno za Vas.

o Prije nego $to zapoc¢nete dojiti, mora pro¢i najmanje 6 mjeseci od zadnje injekcije lijeka
Gotenfia. Ako ¢ete zapoceti lijeCenje lijekom Gotenfia, morate prestati dojiti.

o Ako ste primili lijek Gotenfia za vrijeme trudnoce, Vase dijete moze imati povecani rizik od
dobivanja infekcije. Vazno je da kazete lije¢niku Vaseg djeteta i drugim zdravstvenim
radnicima da ste primali lijek Gotenfia prije nego $to Vase dijete primi neko cjepivo (za vise
informacija pogledajte dio o cijepljenju).

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Golimumab malo utjec¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada s alatima ili strojevima. Medutim,
nakon primjene lijeka Gotenfia moze nastupiti omaglica. Ako se to dogodi, nemojte voziti niti
upravljati alatima ili strojevima.

Gotenfia sadrizi lateks i polisorbat 80

Preosjetljivost na lateks

Jedan dio napunjene $trcaljke, zastitni poklopac igle, sadrzi lateks. Budu¢i da lateks moze uzrokovati
teSke alergijske reakcije, prije uzimanja lijeka Gotenfia razgovarajte s lije¢nikom ako ste Vi ili Vas
njegovatelj alergi¢ni na lateks.

Gotenfia sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,1 mg polisorbata 80 u jednoj dozi od 50 mg (0,5 ml). Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi imate ili VaSe dijete ima bilo koju alergiju za
koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Gotenfia

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka Gotenfia treba primijeniti
Reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis, ukljucujuci ankilozantni spondilitis
i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza:
o Preporuéena doza je 50 mg (sadrzaj 1 napunjene $trcaljke) primijenjeno jedanput na mjesec,
istog datuma u mjesecu.
. Porazgovarajte s lije¢nikom prije primjene cetvrte doze. LijeCnik ¢e odluciti trebate li nastaviti
lijecenje lijekom Gotenfia.
o Ako tezite vise od 100 kg, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 100 mg (sadrzaj
2 napunjene Strcaljke) jedanput na mjesec, istog datuma u mjesecu.
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Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis:

o Za bolesnike tjelesne tezine od najmanje 40 kg preporucena doza je 50 mg primijenjeno
jedanput na mjesec, istog dana u mjesecu. Lije¢nik ¢e Vam reci koju dozu trebate primijeniti.

o Porazgovarajte s lijeénikom prije primjene ¢etvrte doze. Lije¢nik ¢e odluciti trebate li nastaviti
lijecenje lijekom Gotenfia.

Ulcerozni kolitis

o Tablica u nastavku prikazuje kako ¢ete obi¢no primjenjivati ovaj lijek.
Uvodna terapija Pocetna doza od 200 mg (sadrzaj 4 napunjene Strcaljke), a zatim doza
od 100 mg (sadrzaj 2 napunjene $trcaljke) 2 tjedna nakon toga.
Terapija odrzavanja ) U bolesnika tjelesne tezine manje od 80 kg primjenjuje se doza

od 50 mg (sadrzaj 1 napunjene strcaljke) 4 tjedna nakon
posljednje terapije, a zatim svaka 4 tjedna nakon toga. Lije¢nik
¢e Vam mozda odluciti propisati dozu od 100 mg (sadrzaj
2 napunjene strcaljke), ovisno o tome koliko dobro Gotenfia
djeluje kod Vas.

o U bolesnika tjelesne tezine 80 kg ili vece primjenjuje se doza od
100 mg (sadrzaj 2 napunjene Strcaljke) 4 tjedna nakon
posljednjeg lijeCenja, a zatim svaka 4 tjedna nakon toga.

Kako se primjenjuje Gotenfia

o Gotenfia se primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Na pocetku lijecenja ¢e Vam lijek Gotenfia ubrizgati lije¢nik ili medicinska sestra. Medutim, Vi
i Vas lije¢nik se moZete dogovoriti da si sljedece doze lijeka Gotenfia dajete sami. U tom
slucaju ¢ete dobiti poduku kako da si sami ubrizgate lijek Gotenfia.

Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja oko ubrizgavanja lijeka. Detaljne ,,Upute za

uporabu” navedene su u ovoj uputi o lijeku.

AKo primijenite viSe lijeka Gotenfia nego $to ste trebali

Ako ste primili ili uzeli viSe lijeka Gotenfia nego $to ste trebali (bilo da ste ubrizgali previse lijeka
odjednom, ili ste ga primijenili precesto), odmah se javite svom lije¢niku ili ljekarniku. Uvijek sa
sobom ponesite pakiranje lijeka, ¢ak i ako je prazno i ovu uputu o lijeku.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Gotenfia
Ako ste zaboravili primijeniti lijek Gotenfia planiranog datuma, ubrizgajte zaboravljenu dozu ¢im se
sjetite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Kada treba ubrizgati sljede¢u dozu:

o Ako ste s dozom zakasnili manje od 2 tjedna, ubrizgajte propustenu dozu ¢im se sjetite i
nastavite uzimati lijek prema dotadasnjem rasporedu.

o Ako ste s dozom zakasnili viSe od 2 tjedna, ubrizgajte propustenu dozu ¢im se sjetite i upitajte
svog lije¢nika ili ljekarnika kada trebate uzeti sljede¢u dozu.

Ako niste sigurni §to u€initi, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.
Ako prestanete primjenjivati lijek Gotenfia
Ako razmisljate o prestanku uzimanja lijeka Gotenfia, najprije o tome razgovarajte sa svojim

lijecnikom ili ljekarnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

81



4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. U nekih
bolesnika nuspojave mogu biti ozbiljne i zahtijevati lije¢enje. Rizik od odredenih nuspojava veéi je uz
dozu od 100 mg nego uz dozu od 50 mg. Nuspojave se mogu pojaviti i nekoliko mjeseci nakon
posljednje injekcije.

Odmabh se javite svom lije¢niku ako primijetite neke od sljedecih ozbiljnih nuspojava lijeka Gotenfia

koje ukljucuju:

o alergijske reakcije koje mogu biti ozbiljne ili, rijetko, opasne po Zivot (rijetko). Simptomi
alergijske reakcije mogu ukljucivati oticanje lica, usana, usta ili grla koje moze izazvati
poteskoce pri gutanju ili disanju, osip koze, koprivnjacu, oticanje ruku, stopala ili gleznjeva.
Neke od ovih reakcija pojavile su se hakon prve primjene golimumaba.

o ozbiljne infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu (TBC), bakterijske infekcije ukljucujuéi
ozbiljne infekcije krvi i upalu pluéa, teSke gljivi¢ne infekcije i ostale oportunisticke
infekcije) (Cesto). Simptomi infekcije mogu ukljucivati vruéicu, umor, (uporan) kasalj,
kratko¢u daha, simptome sli¢ne gripi, gubitak tjelesne tezine, no¢no znojenje, proljev, rane,
probleme sa zubima i osjec¢aj Zarenja pri mokrenju.

o reaktivacija virusa hepatitisa B ako ste nositelj tog virusa ili ste ve¢ prije imali hepatitis B
(rijetko). Simptomi mogu ukljuéivati zutilo koze i bjeloo¢nica, tamnosmedu boju mokrace, bol
na desnoj strani trbuha, vrué¢icu, mucninu, povracanje i osjecaj velikog umora.

o bolest Zivéanog sustava kao §to je multipla skleroza (rijetko). Simptomi bolesti zivéanog
sustava mogu ukljucivati promjene u vidu, slabost u rukama ili nogama, obamrlost ili trnce u
bilo kojem dijelu tijela.

o rak limfnih ¢vorova (limfom) (rijetko). Simptomi limfoma mogu ukljucivati oticanje limfnih
¢vorova, gubitak tjelesne tezine ili vrucicu.

o zatajenje srca (rijetko). Simptomi zatajenja srca mogu ukljucivati nedostatak zraka ili oticanje
nogu.

o znakovi poremecéaja imunosnog sustava kao $to su:

- lupus (rijetko). Simptomi mogu ukljucivati bol u zglobovima, osip na obrazima ili
rukama koji je osjetljiv na sunce.

- sarkoidoza (rijetko). Simptomi mogu uklju¢ivati uporan kasalj, nedostatak zraka, bol u
prsistu, vrucicu, oticanje limfnih ¢vorova, gubitak tjelesne tezine, osipe na kozi i
zamagljen vid.

o oticanje malih krvnih Zila (vaskulitis) (rijetko). Simptomi mogu ukljucivati vruéicu,
glavobolju, gubitak tjelesne tezZine, no¢no znojenje, osip i tegobe povezane sa zivcima kao $to
su utrnulost i trnci.

o rak koZe (manje ¢esto). Simptomi raka koze mogu ukljucivati promjene u izgledu Vase koze
ili izrasline na Vasoj kozi.

o bolest krvi (€esto). Simptomi bolesti krvi mogu ukljucivati vrucicu koja ne nestaje, stvaranje
modrica ili krvarenje te bljedocu.

o rak krvi (leukemija) (rijetko). Simptomi leukemije mogu ukljuéivati vrucicu, osje¢aj umora,

ucestale infekcije, lako stvaranje modrica i no¢no znojenje.
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu.

Tijekom lije€enja golimumabom zabiljeZene su sljedece dodatne nuspojave:
Vrlo ¢este nuspojave (javljaju se u vise od 1 na 10 o0soba):
o infekcije gornjih disnih puteva, grlobolja ili promuklost, curenje nosa

Ceste nuspojave (javljaju se u do 1 na 10 osoba):

o nalazi testova jetrene funkcije koji odstupaju od normalnih vrijednosti (povisene vrijednosti
jetrenih enzima) ustanovljeni pretragama krvi koje je uc¢inio Vas lije¢nik

o omaglica

o glavobolja

o osjecaj utrnulosti ili trnaca
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povrsinske gljivicne infekcije

apsces

bakterijske infekcije (na primjer celulitis)
smanjen broj crvenih krvnih stanica
smanjen broj bijelih krvnih stanica
pozitivan krvni nalaz na lupus

alergijske reakcije

probavne tegobe

bol u trbuhu

mucnina

gripa

bronhitis

infekcija sinusa

herpes

poviseni krvni tlak

vrucica

astma, nedostatak zraka, piskanje pri disanju
poremecaji Zeluca i crijeva koji ukljuc¢uju upalu Zelucane sluznice i debelog crijeva, koja moze
izazvati vrucicu

bol i ranice u ustima

reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci crvenilo, otvrdnuée, bol, stvaranje modrica, svrbez,
trnce i iritaciju)

gubitak kose

osip i svrbez koze

poteskoce sa spavanjem

depresija

osjecaj slabosti

prijelomi kosti

nelagoda u prsistu

Manje ¢este nuspojave (javljaju se u do 1 na 100 osoba):

o infekcija bubrega

karcinomi, ukljucujuci rak koze i nekancerogene izrasline ili kvrzice, ukljuc¢ujuc¢i madeze
mjehuri na kozi

teska infekcija koja zahvaca cijelo tijelo (sepsa), ponekad pracena niskim krvnim tlakom
(septicki Sok)

psorijaza (moze se pojaviti na dlanovima i/ili tabanima i/ili u obliku mjehuric¢a na kozi)
smanjen broj krvnih plocica

istodobno smanjen broj crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih plo¢ica

poremecaji Stitnjace

povecane razine Secera u krvi

povecane razine kolesterola u krvi

poremecaji ravnoteze

poremecaji vida

upala oka (konjunktivitis)

alergija oka

osjecaj nepravilnog kucanja srca

suzenje krvnih zila srca

krvni ugrusci

navale crvenila

zatvor

kroni¢na upalna stanja pluc¢a

vracanje zelucane kiseline u jednjak

Zu¢ni kamenci
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o poremecaji jetre
o poremecaji dojki
o poremecaji menstrualnog ciklusa

Rijetke nuspojave (javljaju se u do 1 na 1000 osoba):

zatajenje koStane srzi u stvaranju krvnih stanica

jako smanjeni broj bijelih krvnih stanica

infekcija zglobova ili okolnog tkiva

otezano zacjeljivanje

upala krvnih zila unutarnjih organa

leukemija

melanom (vrsta raka koze)

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze)

lihenoidne reakcije (crveno-ljubicasti kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-sive crte sli¢ne nitima
na sluznici)

ljuskice na kozi i ljustenje koze

imunosni poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne évorove (najé¢esce se pokazuju
kao sarkoidoza)

bol i promjena boje prstiju na rukama ili nogama

poremecaji okusa

poremecaji mokra¢nog mjehura

poremecaji bubrega

upala krvnih zila u kozi koja rezultira osipom

Nuspojave ¢ija je ucestalost nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

o rijedak rak krvi koji se uglavnom javlja u mladih osoba (hepatospleni¢ki limfom T-stanica)

o Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najc¢esce se o€ituje u obliku ljubi¢astih promjena (lezija) na kozi.

o pogorsanje bolesti pod nazivom dermatomiozitis (oCituje se kao kozni osip koji prati misi¢nu
slabost)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Gotenfia

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj se lijek moze Cuvati i izvan hladnjaka na temperaturama do najvise 25 °C tijekom jednokratnog
razdoblja od najvise 15 dana, pri cemu se ne sSmije premasiti originalni rok valjanosti otisnut na kutiji.
Na kutiji zapisite novi rok valjanosti, koji uklju¢uje dan/mjesec/godinu (najvise 15 dana nakon
vadenja lijeka iz hladnjaka). Ako se lijek zagrijao na sobnu temperaturu, ne vracajte ga u hladnjak.
Bacite ovaj lijek ako se ne upotrijebi do isteka novog roka valjanosti ili roka valjanosti koji je otisnut
na kutiji, ovisno o tome sto je ranije.
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Nemojte primijeniti ovaj lijek ako primijetite da otopina nije bistra do svijetlo zuta, ako je zamuéena
ili sadrzi vidljive strane Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Gotenfia sadrzi

o Djelatna tvar je golimumab. Jedna napunjena Strcaljka od 0,5 ml sadrzi 50 mg golimumaba.
o Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, trehaloza, polisorbat 80 (E433) i voda za
injekcije. Za vise informacija o polisorbatu 80 pogledajte dio 2.

Kako Gotenfia izgleda i sadrzaj pakiranja

Gotenfia dolazi na trziSte u obliku otopine za injekciju u napunjenoj $trcaljki za jednokratnu uporabu.
Lijek Gotenfia je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu $trcaljku i 3 napunjene $trcaljke.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Otopina je bistra do blago opalescentna i bezbojna do svijetlo zuta. Gotenfia se ne smije primijeniti
ako je otopina promijenila boju, ako je zamucena ili sadrzi vidljive strane Cestice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZs.r.0. 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
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EM\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.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA UPORABU

AKo si Zelite sami injicirati lijek Gotenfia, zdravstveni radnik Vas mora poduciti kako Cete si
pravilno pripremiti i dati injekciju. Ako Vam to jo$ nisu pokazali, molimo obratite se svom
lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku kako biste se dogovorili za poduku.

U ovim uputama:

Priprema za uporabu napunjene Strcaljke
Odabir i priprema mjesta injekcije
Ubrizgavanje lijeka

Nakon injekcije

Awnh e

Na donjem crtezu (pogledajte sliku 1) prikazano je kako izgleda napunjena Strcaljka.

Prozor¢ié Tijelo Klip

Zastitni Igla Naljepnica Krila stitnika Glava
poklopac igle igle klipa

Slika 1
1. Priprema za uporabu napunjene $trcaljke

Uhvatite napunjenu $trcaljku za tijelo napunjene $trcaljke

o Nemojte drzati Strcaljku za glavu klipa, klip, krila $titnika igle niti za zastitni poklopac igle.
o Nikada ne povlacite klip Strcaljke unazad.

o Nikada ne tresite Strcaljku.

o Ne skidajte zastitni poklopac s igle Strcaljke dok nije vrijeme za to.

Provjerite broj napunjenih $trcaljki
Provjerite napunjene $trcaljke kako biste bili sigurni
o da su broj napunjenih Strcaljki i njihova ja¢ina to¢ni

o Ako je Vasa doza 50 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu $trcaljku od 50 mg.

o Ako je Vasa doza 100 mg, dobit ¢ete dvije napunjene Strcaljke od 50 mg i morat éete si
dati dvije injekcije. Odaberite dva razlicita mjesta za primjenu tih injekcija (primjerice,
jednu injekciju u desno bedro, a drugu u lijevo) i primijenite ih jednu neposredno nakon
druge.

o Ako je Vasa doza 200 mg, dobit ¢ete Cetiri napunjene strcaljke od 50 mg i morat Cete si
dati cetiri injekcije. Odaberite razlic¢ita mjesta za primjenu tih injekcija i primijenite ih
jednu neposredno nakon druge.

Provjerite rok valjanosti (pogledajte sliku 2)

o Provjerite datum isteka roka valjanosti koji je otisnut ili zapisan na kutiji.

o Pogledom kroz prozor¢i¢ na tijelu napunjene strcaljke provjerite datum isteka roka valjanosti
(naznacen iza oznake ,,EXP”) na naljepnici.

o Ako ne vidite datum kroz prozor¢ié, drzite Strcaljku za tijelo i okreéite zastitni poklopac igle
dok se datum ne pojavi na prozorc¢icu.
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Ne koristite napunjenu Strcaljku ako je istekao rok valjanosti. Rok valjanosti Koji je otisnut na kutiji
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Obratite se za pomo¢ svom lije¢niku ili ljekarniku.

Slika 2

Pricekajte 30 minuta da se napunjena $trcaljka zagrije na sobnu temperaturu

o Kako biste osigurali ispravnu primjenu lijeka, ostavite napunjenu strcaljku 30 minuta izvan
kutije na sobnoj temperaturi izvan dohvata djece.

Nemojte zagrijavati napunjenu strcaljku niti na jedan drugi nacin (na primjer, u mikrovalnoj pe¢nici ili

u vrucéoj vodi).

Nemojte skidati zastitni poklopac s igle napunjene strcaljke dok ¢ekate da se zagrije na sobnu

temperaturu.

Pripremite ostali potreban materijal
Dok cekate, mozete pripremiti ostali potreban materijal, ukljucujuéi tupfer natopljen alkoholom,
komadi¢ vate ili gazu i spremnik za oStre predmete.

Provjerite tekué¢inu u napunjenoj strcaljki

o Uhvatite napunjenu strcaljku za tijelo, s pokrivenom iglom okrenutom prema dolje.

o Pogledajte kroz prozor¢i¢ napunjene strcaljke kako bi se uvjerili da je tekucina u napunjenoj
Strcaljki bistra do blago opalescentna te bezbojna do svijetlo Zuta.

o Ako ne vidite tekuéinu kroz prozor¢ié, drzite napunjenu strcaljku za tijelo i okrecite zastitni
poklopac igle dok se tekucina ne pojavi na prozoréicu (pogledajte sliku 2).

Ne Koristite napunjenu $trcaljku ako je otopina neodgovarajuce boje, ako je zamucena ili sadrzi vece

Cestice. Ako se to dogodi, javite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

2. Odabir i priprema mjesta injekcije (pogledajte sliku 3)

o Lijek obi¢no injicirate na prednju stranu srednjeg dijela bedra.

o Mozete odabrati i donji dio trbuha (abdomen) ispod pupka, osim priblizno 5 cm neposredno
ispod pupka.

o Nemojte injicirati lijek na podruc¢ja na kojima je koZa bolna, crvena, ljuskasta, tvrda, gdje ima
modrica, ili gdje su vidljivi oziljci ili strije.

o Ako si tijekom jedne primjene morate dati viSe injekcija, treba ih primijeniti na razli¢itim

dijelovima tijela.
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Slika 3
Odabir mjesta injekcije za njegovatelje (pogledajte sliku 4)
o Ako Vam injekciju daje njegovatelj, injekciju moZe primijeniti i u vanjsku stranu nadlaktice.
o Mogu se koristiti sva navedena mjesta bez obzira na Vasu tjelesnu gradu ili masu.

Slika 4

Pripremite mjesto injekcije

o Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

o Obrisite mjesto injekcije tupferom natopljenim alkoholom.

o Pustite da se koza osusi prije injiciranja. Nemojte susiti o¢is¢eno mjesto ventilatorom ili
puhanjem iz usta.

Prije nego si date injekciju, ne smijete vise dodirivati to mjesto.

3. Injiciranje lijeka

Ne smijete skinuti zastitni poklopac s igle $trcaljke dok niste spremni injicirati lijek. Lijek morate
injicirati u roku od 5 minuta nakon skidanja poklopca.

Ne dirajte klip dok skidate zastitni poklopac s igle.

Skinite poklopac s igle (pogledajte sliku 5)

o Kad ste spremni dati si injekciju, jednom rukom drzite tijelo napunjene strcaljke.

o Povucite poklopac s igle i bacite ga u otpad nakon injekcije. Ne dirajte klip dok to radite.

o Mozda ¢ete primijetiti mjehuri¢ zraka u napunjenoj strcaljki ili kapljicu tekucine na vrhu igle.
Oboje je normalno i ne treba se uklanjati.

. Injicirajte dozu odmah nakon $to ste skinuli zastitni poklopac s igle.

Ne dirajte iglu niti dopustite da dodirne bilo koju povrsinu.
Ne koristite napunjenu strcaljku ako Vam je pala nakon Sto ste skinuli zastitni poklopac igle. Ako se to
dogodi, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika.
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Slika 5

Namjestite napunjenu Strcaljku u poloZaj za injiciranje

o Drzite tijelo napunjene Strcaljke izmedu kaziprsta i srednjaka jedne ruke, a palac stavite na vrh
glave klipa. Drugom rukom njeZno stisnite prethodno o¢idéeni dio koze u nabor. Cvrsto drzite
taj nabor.

Nikada ne povlacite klip unazad.

Injicirajte lijek
o Postavite iglu na stisnuti dio koze pod kutem od priblizno 45 stupnjeva. Jednim brzim pokretom
uvedite iglu u kozu koliko duboko ide (pogledajte sliku 6).

Slika 6

o Ubrizgajte sav lijek pritis¢uci klip sve dok glava klipa ne ude izmedu krila Stitnika igle
(pogledajte sliku 7).

Slika 7

o Kad ste klip potisnuli do kraja, pritis¢uci i dalje glavu klipa izvadite iglu iz koze i pustite kozni
nabor (pogledajte sliku 8).
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Slika 8

o Polagano skidajte palac s glave klipa kako bi se prazna napunjena strcaljka povukla prema gore,
sve dok cijela igla nije prekrivena stitnikom igle, kako je prikazano na slici 9:

Slika 9
4, Nakon injekcije
Upotrijebite vatu ili gazu
o Na mjestu injekcije mozda ¢ete primijetiti malo krvi ili tekucine. To je normalno.
o Mijesto injekcije drzite pritisnutim vatom ili gazom 10 sekundi.
o Ako je potrebno, mjesto injekcije mozete pokriti malim flasterom.

Nemojte trljati kozu.

Bacite napunjenu $trcaljku u otpad (pogledajte sliku 10)

o Odmah odlozite napunjenu strcaljku u spremnik za oStri otpad. Taj spremnik morate odloZiti u
otpad u skladu s preporukama lijecnika ili medicinske sestre.

Nemojte vracati zastitni poklopac na iglu.

Radi vlastite sigurnosti i zdravlja kao i radi sigurnosti drugih ljudi nemojte nikada ponovno upotrijebiti

istu napunjenu strcaljku.

Ako mislite da je doslo do greske pri davanju injekcije, ili niste sigurni, posavjetujte se s lije¢nikom ili
ljekarnikom.
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Slika 10
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Gotenfia 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
golimumab

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuyje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Lije¢nik ¢e Vam dati i Karticu za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih morate biti
svjesni prije i tijekom lijeCenja lijekom Gotenfia.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Gotenfia i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Gotenfia
Kako primjenjivati lijek Gotenfia

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Gotenfia

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Gotenfia i za §to se Koristi
Gotenfia sadrzi djelatnu tvar golimumab.

Gotenfia pripada skupini lijekova koji se zovu ,,TNF blokatori”. Koristi se u odraslih osoba za

lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Reumatoidni artritis

o Psorijati¢ni artritis

o Aksijalni spondiloartritis, uklju¢uju¢i ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez
radioloskog dokaza

o Ulcerozni kolitis

Gotenfia djeluje tako S$to sprjecava djelovanje proteina koji se zove ,,faktor nekroze tumora alfa”
(TNF-a). Ovaj protein sudjeluje u upalnim procesima u organizmu i njegovom blokadom moze se
smanjiti upala u organizmu.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova. Ako imate aktivni reumatoidni artritis, najprije ¢ete
dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, mozZete dobiti lijek Gotenfia, koji ¢ete
koristiti u kombinaciji s drugim lijekom, koji se zove metotreksat, kako bi se:

o Umanyjili znakovi i simptomi bolesti.
o Usporilo razaranje kostiju i zglobova.
. Poboljsala Vasa fizicka funkcionalnost.
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Psorijaticni artritis

Psorijatiéni artritis je upalna bolest zglobova, obi¢no pra¢ena psorijazom, upalnom boles¢u koze. Ako
imate aktivni psorijaticni artritis, najprije cete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite
dobro, mozete dobiti lijek Gotenfia kako bi se:

o Umanjili znakovi i simptomi bolesti.

o Usporilo razaranje kostiju i zglobova.

o Poboljsala Vasa fizi¢ka funkcionalnost.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radiolo§kog dokaza
Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza su upalne bolesti

najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, mozete dobiti lijek
Gotenfia kako bi se:

o Umanjili znakovi i simptomi bolesti.

o Poboljsala Vasa fizicka funkcionalnost.

Ulcerozni kolitis
Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, najprije ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako na te lijekove ne odgovorite dobro, za lijeCenje bolesti dobit ¢ete lijek Gotenfia.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Gotenfia

NEMOJTE primjenjivati lijek Gotenfia

o Ako ste alergi¢ni na golimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
o Ako imate tuberkulozu (TBC) ili neku drugu tesku infekciju.
o Ako imate umjereni ili teski stupanj zatajenja srca.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije primjene lijeka Gotenfia.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Gotenfia.

Infekcije

Odmah recite lijecniku ako ve¢ imate ili razvijete neke simptome infekcije tijekom ili nakon lijeenja
lijekom Gotenfia. Simptomi infekcije ukljucuju vruéicu, kasalj, nedostatak zraka, simptome sli¢ne
gripi, proljev, rane, probleme sa zubima ili osje¢aj Zarenja pri mokrenju.

o Tijekom lijeCenja lijekom Gotenfia mozete postati osjetljiviji na infekcije.
o Infekcije se mogu razvijati brze 1 biti teze. Osim toga, mogu se ponovno pojaviti neke prijaSnje
infekcije.

Tuberkuloza (TBC)

Odmah obavijestite lije¢nika ako se tijekom ili poslije lijeCenja golimumabom pojave simptomi

tuberkuloze. Simptomi tuberkuloze ukljuc¢uju uporan kasalj, gubitak tjelesne teZine, umor,

vrucicu ili noéno znojenje.

o U bolesnika lijecenih lijekom Gotenfia prijavljeni su slucajevi tuberkuloze, u rijetkim
slu¢ajevima ¢ak i u bolesnika koji su primali lijekove za tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas
testirati na tuberkulozu i upisati da ste obavili te preglede u Vasu karticu za bolesnika.

o Vrlo je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako ste ikada imali tuberkulozu ili bili u
bliskom kontaktu s osobom koja je bolovala ili boluje od tuberkuloze.

o Ako Vas lijecnik misli da postoji rizik od tuberkuloze, prije lijecenja lijekom Gotenfia
mozda Cete dobiti lijekove protiv tuberkuloze.
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Virus hepatitisa B (HBV)
o Prije nego Vam primijene lijek Gotenfia, obavijestite svog lijecnika ako imate ili ste imali
hepatitis B ili ako ste nositelj virusa HBV.

o Obavijestite svog lijecnika ako mislite da ste pod rizikom da se zarazite virusom HBV.
o Lijecnik Vam treba napraviti pretrage na HBV.
o Lijecenje TNF blokatorima, kao $to je Gotenfia, moze izazvati ponovnu aktivaciju virusa

hepatitisa B u bolesnika koji nose taj virus, $to u nekim slu¢ajevima moze ugroziti Zivot.

Invazivne gljivicne infekcije

Ako ste zivjeli ili putovali u podrucja u kojima su Ceste infekcije uzrokovane specificnom
vrstom gljivica koje mogu zahvatiti pluca ili druge dijelove tijela (histoplazmoza,
kokcidioidomikoza ili blastomikoza), odmah o tome obavijestite svog lije¢nika. Provjerite s
lije¢nikom ako ne znate jesu li te gljivicne infekcije uobicajene u podrucjima u kojima ste
zivjeli ili putovali.

Rak i limfom
Prije nego pocnete uzimati lijek Gotenfia obavijestite lijecnika ako Vam je ikada dijagnosticiran
limfom (vrsta raka krvi) ili neka druga vrsta raka.

o Ako se lijecite lijekom Gotenfia ili drugim TNF blokatorima, mozete imati povecan rizik za
razvoj limfoma ili drugih vrsta raka.

o Bolesnici s teskim oblikom reumatoidnog artritisa i drugim upalnim bolestima, koji ve¢ dugo
vremena boluju od te bolesti, mogu imati ve¢i rizik od prosjecnog za razvoj limfoma.

o U neke djece i adolescenata koji su primali TNF blokatore zabiljezeni su slucajevi raka,

ukljucujuéi neke neuobicajene vrste raka, koji ponekad imaju smrtni ishod.

o U bolesnika koji su uzimali druge TNF-blokatore u rijetkim je slucajevima opazen specific¢an i
tezak oblik limfoma zvan hepatosplenicki limfom T-stanica. Ti su bolesnici ve¢inom bili
adolescenti ili mladi odrasli muskarci. Ova vrsta raka obi¢no je zavr$ila smréu. Gotovo su svi ti
bolesnici uzimali i lijekove koji se zovu azatioprin ili 6-merkaptopurin. Recite lije¢niku ako uz
lijek Gotenfia uzimate i azatioprin ili 6-merkaptopurin.

o Bolesnici s teskom trajnom astmom, kroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a (KOPB) i teski
pusaci mogu imati povecéan rizik za nastanak raka uz lije¢enje lijekom Gotenfia. Ako imate
teSku trajnu astmu, KOPB, ili ste teSki puSa¢, morate razgovarati sa svojim lijeénikom o tome je
li za Vas primjereno lije¢enje TNF blokatorom.

o U nekih bolesnika lije¢enih golimumabom razvile su se odredene vrste raka koze. Ako se
tijekom ili nakon lijeCenja pojave promjene u izgledu koze ili izrasline na kozi, obavijestite o
tome svog lijecnika.

Zatajenje srca
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave ili pogorsaju simptomi zatajenja srca. Simptomi

zatajenja srca su nedostatak zraka ili oticanje stopala.

o Pri primjeni TNF blokatora, uklju¢uju¢i golimumab, prijavljena je nova pojava ili pogorsanje
postojeceg kongestivnog zatajenja srca. Neki su od tih bolesnika umrli.

o Ako imate blagi stupanj zatajenja srca i lijecite se lijekom Gotenfia, lijeénik Vas mora paZljivo
nadzirati.

Bolest zivéanog sustava

Odmah obavijestite svog lijecnika ako Vam je ikada dijagnosticirana neka demijelinizirajuca bolest
poput multiple skleroze, ili ako Vam se pojave neki simptomi takve bolesti. Simptomi mogu
ukljucivati promjene vida, slabost u rukama ili nogama, utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.
Lijecnik ¢e odluciti trebate li uzimati lijek Gotenfia.

Operacije ili stomatoloski zahvati

o Obavijestite lijecnika ako planirate neku operaciju ili stomatoloski zahvat.
o Obavijestite svog kirurga ili stomatologa da uzimate lijek Gotenfia i pokazite im svoju karticu
za bolesnika.
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Autoimune bolesti

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave simptomi bolesti koja se zove lupus. Oni
ukljucuju uporan osip, vruéicu, bol u zglobovima i umor.

o U rijetkim slu¢ajevima su osobe lijeCene TNF blokatorima razvile lupus.

Bolesti krvi

U nekih bolesnika organizam moze prestati proizvoditi dovoljan broj krvnih stanica koje pomazu
organizmu da se bori protiv infekcija ili onih koje zaustavljaju krvarenje. Ako dobijete vruéicu koja ne
prolazi, ako vrlo lako dobivate modrice ili krvarite, ili ste vrlo blijedi, odmah se javite lijecniku.
Lijecnik ¢e mozda odluciti prekinuti lijecenje.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, prije lijeCenja lijekom Gotenfia razgovarajte
sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Cijepljenja

Obavijestite lije¢nika ako ste se nedavno cijepili ili se uskoro trebate cijepiti.

o Za vrijeme lijecCenja lijekom Gotenfia ne smijete primiti neka (Ziva) cjepiva.

o Odredena cjepiva mogu prouzroéiti infekcije. Ako ste primili lijek Gotenfia za vrijeme
trudnoce, Vase dijete moze imati povecani rizik od dobivanja takve infekcije do Sest mjeseci
nakon posljednje doze koju ste primili za vrijeme trudnoce. Vazno je da kazete lijeCniku Vaseg
djeteta i drugim zdravstvenim radnicima da ste primali lijek Gotenfia, tako da mogu odluciti
kada bi Vase dijete moglo primiti bilo koje cjepivo.

Terapijski infektivni agensi
Obavijestite lijecnika ako ste nedavno primili ili trebate primiti lijeenje terapijskim infektivnim
agensom (poput primjene BCG-a koji se koristi za lijeCenje raka).

Alergijske reakcije

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave simptomi alergijske reakcije nakon primanja
lijeka Gotenfia. Oni uklju¢uju oticanje lica, usana, usta ili grla koje moze izazvati poteSkoce pri
gutanju ili disanju, osip koze, koprivnjacu, oticanje ruku, stopala ili gleznjeva.

o Neke od ovih reakcija mogu biti ozbiljne ili, rijetko, opasne po zivot.

o Neke od ovih reakcija pojavile su se nakon prve primjene lijeka Gotenfia.

Djeca i adolescenti
Gotenfia 100 mg se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata (mladih od 18 godina).

Drugi lijekovi i Gotenfia

o Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove, ukljucujuci bilo koje druge lijekove za lije¢enje
reumatoidnog artritisa, psorijati¢nog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog
spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ili ulceroznog kolitisa.

o Ne smijete uzimati lijek Gotenfia s lijekovima koji sadrze djelatne tvari anakinru ili abatacept.
Ti se lijekovi koriste u lije¢enju reumatskih bolesti.

o Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neke druge lijekove koji djeluju na
imunosni sustav.

o Tijekom lije¢enja lijekom Gotenfia ne smijete primiti neka (Ziva) cjepiva.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, prije lijeCenja lijekom Gotenfia razgovarajte
sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Trudnocéa i dojenje

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije primjene lijeka Gotenfia:

o Ako ste trudni ili planirate trudnocu za vrijeme lijeenja lijekom Gotenfia. Postoje ograni¢ene
informacije o u¢incima ovog lijeka u trudnica. Ako se lijecite lijekom Gotenfia, morate
izbjegavati trudnocu koristenjem odgovarajuce kontracepcije tijekom lijeenja i jo§s najmanje
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6 mjeseci nakon zadnje injekcije lijeka Gotenfia. Gotenfia se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to nuzno za Vas.

o Prije nego $to zapo¢nete dojiti, mora pro¢i najmanje 6 mjeseci od zadnje injekcije lijeka
Gotenfia. Ako ¢ete zapoceti lijecenje lijekom Gotenfia, morate prestati dojiti.

o Ako ste primili lijek Gotenfia za vrijeme trudnoce, Vase dijete moze imati povecani rizik od
dobivanja infekcije. Vazno je da kazete lijecniku Vaseg djeteta i drugim zdravstvenim
radnicima da ste primali lijek Gotenfia prije nego $to Vase dijete primi neko cjepivo (za vise
informacija pogledajte dio o cijepljenju).

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Golimumab malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada s alatima ili strojevima. Medutim,
nakon primjene lijeka Gotenfia moZe nastupiti omaglica. Ako se to dogodi, nemojte voziti niti
upravljati alatima ili strojevima.

Gotenfia sadrizi lateks i polisorbat 80

Preosjetljivost na lateks

Jedan dio napunjene Strcaljke, zastitni poklopac igle, sadrzi lateks. Budu¢i da lateks moze uzrokovati
teske alergijske reakcije, prije uzimanja lijeka Gotenfia razgovarajte s lije¢nikom ako ste Vi ili Vas
njegovatelj alergi¢ni na lateks.

Gotenfia sadrzi polisorbat 80
Ovaj lijek sadrzi 0,2 mg polisorbata 80 u jednoj dozi od 100 mg (1 ml). Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Gotenfia

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka Gotenfia treba primijeniti
Reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis, ukljucujuci ankilozantni spondilitis
1 aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza:
o Preporucena doza je 50 mg primijenjeno jedanput na mjesec, istog datuma u mjesecu.
o Porazgovarajte s lije¢nikom prije primjene Cetvrte doze. Lijecnik ¢e odluciti trebate i nastaviti
lijecenje lijekom Gotenfia.
o Ako tezite vise od 100 kg, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 100 mg (sadrzaj
1 napunjene Strcaljke) jedanput na mjesec, istog datuma u mjesecu.

Ulcerozni kolitis

o Tablica u nastavku prikazuje kako ¢ete obi¢no primjenjivati ovaj lijek.
Uvodna terapija Pocetna doza od 200 mg (sadrzaj 2 napunjene strcaljke), a zatim doza
od 100 mg (sadrzaj 1 napunjene strcaljke) 2 tjedna nakon toga.
Terapija odrzavanja J U bolesnika tjelesne tezine manje od 80 kg primjenjuje se doza

od 50 mg (za primjenu ove doze mora se koristiti napunjena
Strcaljka od 50 mg ) 4 tjedna nakon posljednje terapije, a zatim
svaka 4 tjedna nakon toga. Lije¢nik ¢e Vam mozda odluciti
propisati dozu od 100 mg (sadrzaj 1 napunjene strcaljke), ovisno
0 tome koliko dobro Gotenfia djeluje kod Vas.

o U bolesnika tjelesne tezine 80 kg ili vece primjenjuje se doza od
100 mg (sadrzaj 1 napunjene strcaljke) 4 tjedna nakon
posljednjeg lijeCenja, a zatim svaka 4 tjedna nakon toga.
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Kako se primjenjuje lijek Gotenfia

o Gotenfia se primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Na pocetku lijecenja ¢e Vam lijek Gotenfia ubrizgati lije¢nik ili medicinska sestra. Medutim, Vi
i Vas lije¢nik se moZete dogovoriti da si sljedece doze lijeka Gotenfia dajete sami. U tom
slucaju ¢ete dobiti poduku kako da si sami ubrizgate lijek Gotenfia.

Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja oko ubrizgavanja lijeka. Detaljne ,,Upute za
uporabu” navedene su na kraju ove upute o lijeku.

AKo primijenite viSe lijeka Gotenfia nego $to ste trebali

Ako ste primili ili uzeli viSe lijeka Gotenfia nego $to ste trebali (bilo da ste ubrizgali previse lijeka
odjednom, ili ste ga primijenili precesto), odmah se javite svom lije¢niku ili ljekarniku. Uvijek sa
sobom ponesite pakiranje lijeka, ¢ak i ako je prazno i ovu uputu o lijeku.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Gotenfia
Ako ste zaboravili primijeniti lijek Gotenfia planiranog datuma, ubrizgajte zaboravljenu dozu ¢im se
sjetite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Kada treba ubrizgati sljedecu dozu:

o Ako ste s dozom zakasnili manje od 2 tjedna, ubrizgajte propustenu dozu ¢im se sjetite i
nastavite uzimati lijek prema dotadasnjem rasporedu.

o Ako ste s dozom zakasnili viSe od 2 tjedna, ubrizgajte propustenu dozu ¢im se sjetite i upitajte
svog lije¢nika ili ljekarnika kada trebate uzeti sljedecu dozu.

Ako niste sigurni §to uciniti, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

Ako prestanete primjenjivati lijek Gotenfia
Ako razmiSljate o prestanku uzimanja lijeka Gotenfia, najprije o tome razgovarajte sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. U nekih
bolesnika nuspojave mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeGenje. Rizik od odredenih nuspojava veéi je uz
dozu od 100 mg nego uz dozu od 50 mg. Nuspojave se mogu pojaviti i nekoliko mjeseci nakon
posljednje injekcije.

Odmah se javite svom lije¢niku ako primijetite neke od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava lijeka Gotenfia

koje ukljucuju:

o alergijske reakcije koje mogu biti ozbiljne ili, rijetko, opasne po Zivot (rijetko). Simptomi
alergijske reakcije mogu ukljucivati oticanje lica, usana, usta ili grla koje moze izazvati
poteskoce pri gutanju ili disanju, osip koze, koprivnjacu, oticanje ruku, stopala ili gleZznjeva.
Neke od ovih reakcija pojavile su se nakon prve primjene golimumaba.

. ozbiljne infekcije (uklju¢ujuci tuberkulozu (TBC), bakterijske infekcije ukljuc¢ujuéi
ozbiljne infekcije krvi i upalu pluéa, teSke gljivi¢ne infekcije i ostale oportunisticke
infekcije) (Cesto). Simptomi infekcije mogu ukljucivati vruéicu, umor, (uporan) kasalj,
kratko¢u daha, simptome sli¢ne gripi, gubitak tjelesne teZine, no¢no znojenje, proljev, rane,
probleme sa zubima i osjecaj zarenja pri mokrenju.
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reaktivacija virusa hepatitisa B ako ste nositelj tog virusa ili ste ve¢ prije imali hepatitis B
(rijetko). Simptomi mogu ukljucivati Zutilo koZe i bjeloo¢nica, tamnosmedu boju mokrace, bol
na desnoj strani trbuha, vrué¢icu, mucninu, povracanje i osjecaj velikog umora.

bolest Zivéanog sustava kao $to je multipla skleroza (rijetko). Simptomi bolesti ziv€anog

sustava mogu ukljucivati promjene u vidu, slabost u rukama ili nogama, obamrlost ili trnce u

bilo kojem dijelu tijela.

rak limfnih ¢vorova (limfom) (rijetko). Simptomi limfoma mogu ukljucivati oticanje limfnih

¢vorova, gubitak tjelesne tezine ili vru€icu.

zatajenje srca (rijetko). Simptomi zatajenja srca mogu ukljucivati nedostatak zraka ili oticanje

nogu.

znakovi poremecaja imunosnog sustava kao $to su:

- lupus (rijetko). Simptomi mogu ukljucivati bol u zglobovima, osip na obrazima ili
rukama koji je osjetljiv na sunce.

- sarkoidoza (rijetko). Simptomi mogu uklju¢ivati uporan kasalj, nedostatak zraka, bol u
prsistu, vru€icu, oticanje limfnih ¢vorova, gubitak tjelesne tezine, osipe na kozi i
zamagljen vid.

oticanje malih krvnih Zila (vaskulitis) (rijetko). Simptomi mogu ukljucivati vruéicu,

glavobolju, gubitak tjelesne tezine, no¢no znojenje, osip i tegobe povezane sa zivcima kao $to

su utrnulost i trnci.

rak koZe (manje ¢esto). Simptomi raka koze mogu ukljucivati promjene u izgledu Vase koze

ili izrasline na Vasoj kozi.

bolest krvi (¢esto). Simptomi bolesti krvi mogu ukljucivati vrucicu koja ne nestaje, stvaranje

modrica ili krvarenje te bljedocu.

rak krvi (leukemija) (rijetko). Simptomi leukemije mogu ukljucivati vrucicu, osjecaj umora,

ucestale infekcije, lako stvaranje modrica i noéno znojenje.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu.

Tijekom lije¢enja golimumabom zabiljeZene su sljedece dodatne nuspojave:
Vrlo ¢este nuspojave (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba):

infekcije gornjih disnih puteva, grlobolja ili promuklost, curenje nosa

Ceste nuspojave (javljaju se u do 1 na 10 osoba):

nalazi testova jetrene funkcije koji odstupaju od normalnih vrijednosti (povisene vrijednosti
jetrenih enzima) ustanovljeni pretragama krvi koje je ucinio Vas lije¢nik
omaglica

glavobolja

osjecaj utrnulosti ili trnaca

povrsinske gljivicne infekcije

apsces

bakterijske infekcije (na primjer celulitis)
smanjen broj crvenih krvnih stanica
smanjen broj bijelih krvnih stanica
pozitivan krvni nalaz na lupus

alergijske reakcije

probavne tegobe

bol u trbuhu

mucnina

gripa

bronhitis

infekcija sinusa

herpes

poviseni krvni tlak

vrucica

astma, nedostatak zraka, piskanje pri disanju
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poremecaji zeluca i crijeva koji ukljuuju upalu Zelucane sluznice i debelog crijeva, koja moze
izazvati vrucicu

bol i ranice u ustima

reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci crvenilo, otvrdnuée, bol, stvaranje modrica, svrbez,
trnce i iritaciju)

gubitak kose

osip i svrbez koze

poteskoce sa spavanjem

depresija

osjecaj slabosti

prijelomi kosti

nelagoda u prsistu

Manje este nuspojave (javljaju se u do 1 na 100 osoba):

infekcija bubrega

karcinomi, ukljucujuci rak koZze i nekancerogene izrasline ili kvrzice, ukljuc¢ujué¢i madeze
mjehuri na kozi

teska infekcija koja zahvaca cijelo tijelo (sepsa), ponekad pracena niskim krvnim tlakom
(septicki $ok)

psorijaza (moze se pojaviti na dlanovima i/ili tabanima i/ili u obliku mjehurica na kozi)
smanjen broj krvnih plo¢ica

istodobno smanjen broj crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih plo¢ica

poremecaji Stitnjace

povecane razine Secera u krvi

povecane razine kolesterola u krvi

poremecaji ravnoteze

poremecaji vida

upala oka (konjunktivitis)

alergija oka

osjecaj nepravilnog kucanja srca

suzenje krvnih zila srca

krvni ugrusci

navale crvenila

zatvor

kroni¢na upalna stanja pluca

vracanje zelucane kiseline u jednjak

zucni kamenci

poremecaji jetre

poremecaji dojki

poremecaji menstrualnog ciklusa

Rijetke nuspojave (javljaju se u do 1 na 1000 osoba):

zatajenje koStane srzi u stvaranju krvnih stanica
jako smanjeni broj bijelih krvnih stanica
infekcija zglobova ili okolnog tkiva

otezano zacjeljivanje

upala krvnih zila unutarnjih organa

leukemija

melanom (vrsta raka koze)

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze)
lihenoidne reakcije (crveno-ljubicasti kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-sive crte sli¢ne nitima
na sluznici)

ljuskice na kozi i ljustenje koze
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o imunosni poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najéesce se pokazuju
kao sarkoidoza)

bol i promjena boje prstiju na rukama ili nogama

poremecaji okusa

poremecaji mokra¢nog mjehura

poremecaji bubrega

upala krvnih zila u kozi koja rezultira osipom

Nuspojave ¢ija je ucestalost nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

o rijedak rak krvi koji se uglavnom javlja u mladih osoba (hepatosplenic¢ki limfom T-stanica)

o Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najcesce se ocituje u obliku ljubicastih promjena (lezija) na kozi.

o pogorsanje bolesti pod nazivom dermatomiozitis (oCituje se kao kozni osip koji prati misi¢nu
slabost)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Gotenfia

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj se lijek moZze Cuvati i izvan hladnjaka na temperaturama do najvise 25°C tijekom jednokratnog
razdoblja od najvise 15 dana, pri ¢emu Se ne smije premasiti originalni rok valjanosti otisnut na kutiji.
Na kutiji zapisite novi rok valjanosti, koji uklju¢uje dan/mjesec/godinu (najvise 15 dana nakon
vadenja lijeka iz hladnjaka). Ako se lijek zagrijao na sobnu temperaturu, ne vracajte ga u hladnjak.
Bacite ovaj lijek ako se ne upotrijebi do isteka novog roka valjanosti ili roka valjanosti koji je otisnut
na kutiji, ovisno o tome sto je ranije.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako primijetite da otopina nije bistra do svijetlo Zuta, ako je zamucena ili
sadrzi vidljive strane Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je golimumab. Jedna napunjena $trcaljka od 1 ml sadrzi 100 mg golimumaba.
Drugi sastojci su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, trehaloza, polisorbat 80 (E433) i voda za
injekcije. Za vise informacija 0 polisorbatu 80 pogledajte dio 2.

Sto lijek Gotenfia sadrzi
[}
[}

Kako Gotenfia izgleda i sadrzaj pakiranja
Gotenfia dolazi na trziste u obliku otopine za injekciju u napunjenoj strcaljki za jednokratnu uporabu.
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Lijek Gotenfia je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu $trcaljku i 3 napunjene Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Otopina je bistra do blago opalescentna i bezbojna do svijetlo zuta. Gotenfia se ne smije primijeniti

ako je otopina promijenila boju, ako je zamucena ili sadrzi vidljive strane Cestice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +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\LGda
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.o.
Tel: +385 13764111

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



Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvzpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA UPORABU

AKo si Zelite sami injicirati lijek Gotenfia, zdravstveni radnik Vas mora poduciti kako Cete si
pravilno pripremiti i dati injekciju. Ako Vam to jo$ nisu pokazali, molimo obratite se svom
lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku kako biste se dogovorili za poduku.

U ovim uputama:

Priprema za uporabu napunjene Strcaljke
Odabir i priprema mjesta injekcije
Ubrizgavanje lijeka

Nakon injekcije

Awnh e

Na donjem crtezu (pogledajte sliku 1) prikazano je kako izgleda napunjena Strcaljka.

Prozor¢ié Tijelo Klip

Zastitni Igla Naljepnica Krila stitnika Glava
poklopac igle igle klipa
Slika 1
1. Priprema za uporabu napunjene Strcaljke

Uhvatite napunjenu Strcaljku za tijelo napunjene Strcaljke

o Nemojte drzati Strcaljku za glavu klipa, klip, krila $titnika igle niti za zastitni poklopac igle.
o Nikada ne povlacite klip Strcaljke unazad.

o Nikada ne tresite Strcaljku.

o Ne skidajte zastitni poklopac s igle Strcaljke dok nije vrijeme za to.

Provjerite broj napunjenih $trcaljki
Provjerite napunjene Strcaljke kako biste bili sigurni
o da su broj napunjenih Strcaljki i njihova ja¢ina to¢ni
o Ako je Vasa doza 100 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu Strcaljku od 100 mg
o Ako je Vasa doza 200 mg, dobit ¢ete dvije napunjene Strcaljke od 100 mg i morat Cete si
dati dvije injekcije. Odaberite razli¢ita mjesta za primjenu tih injekcija i primijenite ih
jednu neposredno nakon druge.

Provjerite rok valjanosti (pogledajte sliku 2)
o Provjerite datum isteka roka valjanosti koji je otisnut ili zapisan na kutiji.

o Pogledom kroz prozor¢i¢ na tijelu napunjene Strcaljke provjerite datum isteka roka valjanosti
(naznacen iza oznake ,,EXP”) na naljepnici.
o Ako ne vidite datum kroz prozor¢ié¢, drzite Strcaljku za tijelo i okreéite zastitni poklopac igle

dok se datum ne pojavi na prozor¢icu.

Ne koristite napunjenu Strcaljku ako je istekao rok valjanosti. Rok valjanosti koji je otisnut na kutiji
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Obratite se za pomo¢ svom lije¢niku ili ljekarniku.
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Slika 2

Pric¢ekajte 30 minuta da se napunjena Strcaljka zagrije na sobnu temperaturu

o Kako biste osigurali ispravnu primjenu lijeka, ostavite napunjenu Strcaljku 30 minuta izvan
kutije na sobnoj temperaturi izvan dohvata djece.

Nemojte zagrijavati napunjenu Strcaljku niti na jedan drugi nacin (na primjer, u mikrovalnoj pe¢nici ili

u vrucéoj vodi).

Nemojte skidati zastitni poklopac s igle napunjene Strcaljke dok ¢ekate da se zagrije na sobnu

temperaturu.

Pripremite ostali potreban materijal
Dok cekate, mozete pripremiti ostali potreban materijal, ukljucujuéi tupfer natopljen alkoholom,
komadi¢ vate ili gazu i spremnik za o$tre predmete.

Provjerite tekué¢inu u napunjenoj Strcaljki
o Uhvatite napunjenu $trcaljku za tijelo, s pokrivenom iglom okrenutom prema dolje.

o Pogledajte kroz prozorc¢i¢ napunjene Strcaljke kako bi se uvjerili da je teku¢ina u napunjenoj
Strcaljki bistra do blago opalescentna te bezbojna do svijetlo zuta.
o Ako ne vidite tekuc¢inu kroz prozorcié, drzite napunjenu $trcaljku za tijelo 1 okrecite zastitni

poklopac igle dok se tekucina ne pojavi na prozoréicu (pogledajte sliku 2).
Ne koristite napunjenu strcaljku ako je otopina neodgovarajuce boje, ako je zamucena ili sadrzi vece
Cestice. Ako se to dogodi, javite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

2. Odabir i priprema mjesta injekcije (pogledajte sliku 3)

o Lijek obi¢no injicirate na prednju stranu srednjeg dijela bedra.

o Mozete odabrati i donji dio trbuha (abdomen) ispod pupka, osim priblizno 5 cm neposredno
ispod pupka.

o Nemojte injicirati lijek na podrucja na kojima je koza bolna, crvena, ljuskasta, tvrda, gdje ima
modrica, ili gdje su vidljivi oziljci ili strije.

o Ako si tijekom jedne primjene morate dati viSe injekcija, treba ih primijeniti na razli¢itim

dijelovima tijela.

% J “
N/

Slika 3
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Odabir mjesta injekcije za njegovatelje (pogledajte sliku 4)
o Ako Vam injekciju daje njegovatelj, injekciju moZze primijeniti i u vanjsku stranu nadlaktice.
o Mogu se koristiti sva navedena mjesta bez obzira na Vasu tjelesnu gradu ili masu.

Slika 4

Pripremite mjesto injekcije

o Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

o Obrisite mjesto injekcije tupferom natopljenim alkoholom.

o Pustite da se koza osusi prije injiciranja. Nemojte susiti o¢is¢eno mjesto ventilatorom ili
puhanjem iz usta.

Prije nego si date injekciju, ne smijete vise dodirivati to mjesto.

3. Injiciranje lijeka

Ne smijete skinuti zastitni poklopac s igle Strcaljke dok niste spremni injicirati lijek. Lijek morate
injicirati u roku od 5 minuta nakon skidanja poklopca.

Ne dirajte klip dok skidate zastitni poklopac s igle.

Skinite poklopac s igle (pogledajte sliku 5)

o Kad ste spremni dati si injekciju, jednom rukom drzite tijelo napunjene Strcaljke.

o Povucite poklopac s igle i bacite ga u otpad nakon injekcije. Ne dirajte klip dok to radite.

o Mozda ¢ete primijetiti mjehuri¢ zraka u napunjenoj $trcaljki ili kapljicu tekuéine na vrhu igle.
Oboje je normalno i ne treba se uklanjati.

o Injicirajte dozu odmah nakon Sto ste skinuli zastitni poklopac s igle.

Ne dirajte iglu niti dopustite da dodirne bilo koju povrsinu.
Ne koristite napunjenu §trcaljku ako Vam je pala nakon $to ste skinuli zastitni poklopac igle. Ako se to
dogodi, obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Slika 5
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Namjestite napunjenu $trcaljku u poloZaj za injiciranje

o Drzite tijelo napunjene strcaljke izmedu kaziprsta i srednjaka jedne ruke, a palac stavite na vrh
glave klipa. Drugom rukom njezno stisnite prethodno o¢iséeni dio koze u nabor. Cvrsto drzite
taj nabor.

Nikada ne povlacite klip unazad.

Injicirajte lijek
o Postavite iglu na stisnuti dio koze pod kutem od priblizno 45 stupnjeva. Jednim brzim pokretom
uvedite iglu u kozu koliko duboko ide (pogledajte sliku 6).

Slika 6

o Ubrizgajte sav lijek pritis¢uci klip sve dok glava klipa ne ude izmedu krila $titnika igle
(pogledajte sliku 7).

o Kad ste klip potisnuli do kraja, pritiS¢uci i dalje glavu klipa izvadite iglu iz koze i pustite kozni
nabor (pogledajte sliku 8).

Slika 8
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o Polagano skidajte palac s glave klipa kako bi se prazna napunjena strcaljka povukla prema gore,
sve dok cijela igla nije prekrivena stitnikom igle, kako je prikazano na slici 9:

Slika 9
4, Nakon injekcije
Upotrijebite vatu ili gazu
o Na mjestu injekcije mozda ¢ete primijetiti malo krvi ili tekucine. To je normalno.
o Mjesto injekcije drzite pritisnutim vatom ili gazom 10 sekundi.
o Ako je potrebno, mjesto injekcije moZzete pokriti malim flasterom.

Nemojte trljati kozu.

Bacite napunjenu $trcaljku u otpad (pogledajte sliku 10)

o Odmah odlozite napunjenu Strcaljku u spremnik za ostri otpad. Taj spremnik morate odloziti u
otpad u skladu s preporukama lije¢nika ili medicinske sestre.

Nemojte vracati zastitni poklopac na iglu.

Radi vlastite sigurnosti i zdravlja kao i radi sigurnosti drugih ljudi nemojte nikada ponovno upotrijebiti

istu napunjenu Strcaljku.

Ako mislite da je doslo do greske pri davanju injekcije, ili niste sigurni, posavjetujte se s lije¢nikom ili
ljekarnikom.

Slika 10
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